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PROLOGO

Como sabemos los avances cientificos en medicina han
sido enormes, particularmente en estos ultimos afios y en
especial en todo lo referente a tecnologia digital.
Nosotros presentamos aqui un manual que hemos de-
nominado Guias de Neumonologia, donde se tratan su-
cintamente aspectos basicos actualizados de la patologia
respiratoria con la idea de "guiar" tanto a médicos resi-
dentesy generalistas como a estudiantes de medicina ha-
cia una mejor comprension de ésta especialidad. Hemos
incorporado citas bibliograficas relevantes al final de cada
capitulo, la mayoria de ellas ubicables a través de la web y
que permiten ampliar los contenidos impresos.
Queremos transmitir a estudiantes y médicos la idea de
que a pesar del inmenso avance tecnoldgico, indispensable
hoy para un mejor diagnostico y tratamiento, la presencia
del libro es una ayuda invalorable para acercarnos al en-
fermo, y "guiarnos” a descubrir lo esencial en el océano de
informacién en constante crecimiento, de gran utilidad,
pero que también en ocasiones nos desconcierta.
Esperamos haberlo logrado.

Los autores
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CAPITULO 1- LECTURA DE UNA RADIOGRAFIA DE TORAX
Palmero, D. J.

La denominada Rx de térax corresponde a una tele-radiografia, es decir con el
tubo emisor de rayos X a 1,80 m de distancia del sujeto, que se lee como un
negativo de la imagen obtenida. Las posiciones denominadas frente y perfil,
se denominan técnicamente postero-anterior y latero-lateral por la posicion en
que inciden los rayos en el sujeto. El perfil que se obtiene normalmente es el
derecho (muestra mejor el pulmon mas grande), si se desea el izquierdo debe
pedirse expresamente. La Rx de perfil nos permite ubicar en dos dimensiones,
imagenes que mostraba la Rx de frente. Es muy importante que la persona
esté en apnea en inspiracion profunda con boca abierta (para evitar efectuar
Valsalva) al obtenerse la Rx para mostrar en su maxima expansion los pul-
mones (las cupulas diafragmaticas deben estar por debajo del arco posterior
de la 102 costilla, habitualmente es mas alta la derecha). El kilovoltaje (pe-
netracion de la Rx) debe adecuarse a los diametros toracicos. Una placa debe
tener una adecuada “penetracion”, que es cuando se visualizan claramente
en la Rx de frente los espacios intervertebrales en el tercio superior del torax
y solamente la sombra de la columna en el tercio inferior. Si la radiacién fue
excesiva vemos una Rx "negra” (se visualiza bien la columna vertebral), y si
fue escasa la placa se ve "blanca” Otro aspecto fundamental es el centrado de
la Rx, que depende de la colocacion del sujeto en forma adecuada frente a
la placa radiografica. Existe un centrado en el plano sagital, que se determina
por la equidistancia de los extremos anteriores de las claviculas respecto de
las apofisis espinosas vertebrales, y un centrado en el plano horizontal que se
determina por la proyeccion del tercio interno de las claviculas entre 3¢y 4
arcos costales posteriores.

Las densidades radiolégicas son cuatro: aire (se ve “negro”, pulmones ), agua
("blanco”, corresponde a mediastino, higado, bazo, tumores, neumonias, etc),
calcio ("mds blanco”, huesos y también calcificaciones parenquimatosas o
ganglionares) y metal ("muy blanco” protesis metalicas o balas, por ej.).

El signo de la silueta de Felson es muy importante porque permite orientarnos
topograficamente: dos opacidades de agua en contacto borran sus limites.
Por ej. una opacidad que borre el borde derecho o izquierdo del corazén va a
corresponder, respectivamente, a l6bulo medio o lingula.

La lectura de la Rx de tdrax se inicia por partes blandas (pueden visualizarse ad-
enopatias calcificadas axilares, supraclaviculares o cervicales bajas, enfisema
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subcutaneo, etc), el esqueleto: contar y observar la morfologia de las costillas
de ambos lados (agenesias, hipogenesias, malformaciones, lesiones liticas o
erosivas costales), las claviculas y no deben visualizarse dentro de los campos
pulmonares las escapulas.

Los pulmones (playas pulmonares) a los fines radioldgicos se dividen en cam-
pos pulmonares superiores, medios e inferiores (no coinciden con los l6bulos).
Esta division surge de dos lineas horizontales que pasan por los extremos
anteriores de las 2as. y 4as. costillas. Toda imagen se referira topograficamente a
los campos en que se la visualiza.

Esimportante sequir la trama broncovascular a partir de los hilios (amputacion
periférica en el enfisema, ausencia en el neumotorax).

En las playas pulmonares podremos ver opacidades (densidad de agua), que
pueden ser circunscriptas o difusas. Las circunscriptas redondeadas arran-
can desde micronddulos (<1em de diametro), nddulos (1-3 ¢cm) y masas (>3
cm), unicos o multiples. Las denominadas opacidades miliares corresponden
a nodulillos <0,5 cm, multiples. Una opacidad unica < 0,5 cm es dificilmente
observable en la Rx. toracica simple. Las opacidades circunscriptas lineales (se
ven como lineas blancas) pueden corresponder a atelectasias laminares (lineas
de Fleischner, basales), cicatrices de antiguas atelectasias o procesos infec-
ciosos, engrosamiento septal linfatico ( lineas de Kerley A, de 1 mm de gro-
sor y 2-4 cm de largo, intrapulmonares; lineas de Kerley B, de T mm x 2 cm
de largo y periféricas; ambas se asocian a insuficiencia cardiaca), pueden ser
pleurales (asbestosis, secuelas de derrames). Las opacidades difusas pueden ser
segmentarias o no, lobares o multilobares. Las opacidades pueden tener as-
pecto homogéneo (todo blanco) o heterogéneo (con hiperclaridades en su in-
terior). El broncograma aéreo es un signo caracteristico del denominado patron
alveolar (tipico, pero no unico de la neumonia neumocaccica), consiste en la
visualizacion del aire bronquial contrastado por la consolidacion alveolar. El
patron intersticial (ver enfermedades del intersticio pulmonar) muestra ima-
genes en vidrio esmerilado, reticulo-nodulillares y por ultimo panalizacion. El
patrén cavitario se describe en Tuberculosis. El patrén destructivo (enfermedad
pulmonar en estado terminal: end stage lung disease) es el resultado de di-
versas patologias (enfisema, tuberculosis, sarcoidosis, neumonia intersticial
usual, neumoconiosis, etc).

Por otra parte podemos hallar hiperclaridades (densidad de aire, "negras" que
también pueden ser circunscriptas (bullas, cavernas tuberculosas, quistes) o
difusas (neumotorax, sindrome de Swyer, James, McLeod).

La patologia pleural se manifiesta radiolégicamente desde el velamiento de los
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senos costofrénicos y cardiofrénicos, engrosamiento cisural (la que mejor se
ve en el frente es la cisura horizontal, es normal verla como una linea tenue)
hasta opacidades correspondientes a derrames de diversa magnitud. El neu-
motorax parcial o total muestra hiperclaridad sin trama broncovascular.

El mediastino se visualiza como opacidad de agua, con borde derecho que
incluye (en direccion céfalo-caudal) el borde externo de vena cava superior,
auricula derecha y vena cava inferior; el borde izquierdo muestra en la misma
direccion el cayado aortico, arteria pulmonar izquierda, angulo aortico-pul-
monar (si no es agudo puede estar ocupado por adenopatias o neoformacio-
nes), ventriculo izquierdo. Puede verse la trdquea y la bifurcacion traqueal a
nivel de 4°.- 52 vértebras dorsales.

Los hilios pulmonares (mas alto el izquierdo habitualmente) presentan como
imagen mas prominente las arterias pulmonares, especialmente ramas
descendentes.

La interpretacion de la Rx de térax se adquiere con la experiencia, dado que no es
anatdmicamente descriptiva como una tomografia computada. Las imagenes
se superponen al reducirse a dos planos y muchas partes del pulmén no son
visibles directamente, como detrds del corazén o todo lo que esta entre ima-
genes oseas. Por otra parte influyen factores subjetivos del observador (no
existe concordancia completa de lecturas entre distintos observadores y en
ocasiones con el mismo observador pero en distintos tiempos).

BIBLIOGRAFIA:

. Angiola S. Apuntes de radiologia tordcica.
. En: http;//www.monografias.com/trabajos 12/apradtor/apradtor.shtml!
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CAPITULO 2- INMUNOLOGIA DEL PULMON
Eiguchi K

Cuando se estudia la inmunologia del pulmén, no puede dejar de analizarse
dos sistemas: el de las vias aéreas que corresponde a la inmunidad de mucosas
y a nivel alveolo capilar la inmunidad sistémica. Podemos decir que es uno de
los sistemas, junto al gastrointestinal, que tiene un constante desafio antigé-
nico al estar en comunicacion con el medio externo, con el entorno antigénico
del sujeto.
Tanto en la inmunidad de mucosas como en la inmunidad sistémica se tiene
en cuenta la inmunidad innata o inespecifica y la inmunidad adaptativa o
especifica.
Inmunidad innata o inespecifica: es el estado de proteccion o resistencia
que cada individuo tiene al nacer, por su capacidad de reconocer patrones
moleculares conservados comunes a distintos grupos o familias de microor-
ganismos patogenos y destruirlos, sin que haya existido un contacto previo
con ellos. A diferencia de la inmunidad adaptativa o especifica no reconoce a
un patogeno en particular, ni tiene la especificidad caracteristica de ésta; por ello
es que también se la conoce como inespecifica.
Se consideran en este tipo de inmunidad diferentes mecanismos celulares y
humorales que responden de forma inmediata, mientras generan sefiales para
la produccion de respuestas tardias hasta que responda la inmunidad especifica.
Entre los elementos y mecanismos innatos de proteccion o resistencia pode-
mos considerar los siguientes:
a) Fisicoquimicos:

e Tos

e Movimiento mucociliar

e Secreciones bronquiales

e Tamafo de la particula: (20-10 pm, 10-5 um, <5 p m)
b) Inespecificos de las membranas mucosas: En nasofarinx la flora normal
compite con los gérmenes patdgenos por el sitio y los nutrientes. El mucus
es capaz de atrapar microorganismos y las cilias propulsan la eliminacion de
gérmenes hacia el exterior. Pueden encontrarse productos de secrecion como
enzimas proteoliticas, ej.: la alfa 1 antitripsina, que inhibe las proteasas de ori-
gen leucocitario y bacteriano y cuyo déficit lleva al enfisema, lactoferrina que
compite con las bacterias por el hierro, lisozima, sistema de quininas y otras.
En el pulmon se encuentra la proteina surfactante pulmonar A, que actua
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como ligando de moléculas de la pared de diferentes bacterias.

Las secreciones bronquiales estan compuestas por un 95% de agua y 5% de
componentes organicos e inorganicos, entre los que figuran enzimas y muco-
polisacaridos como las sialomucinas y sulfomucinas que pueden actuar como
factores adherentes y aglutinantes. La composicién adecuada y volumen de-
ben conservarse ya que su alteracion predispone a infecciones como es el caso
de la fibrosis quistica (alteracion de la composicion) y en las bronquiectasias
(aumento de la produccion y alteracion de la composicion).

c) Factores humorales, en vias aéreas terminales y fase alveolo- capilar: Beta
lisinas, Fibrinolisinas.

Lisozima (digiere los péptidoglicanos de las paredes celulares bacterianas)
Lectinas de unién a mananos (MBL): (acttia como opsonina, que se une a las
paredes bacterianas facilitando la fagocitosis y activa el complemento por la via
de las lectinas).

Proteina C reactiva: (se une a polisacaridos y fosforilcolina de las superficies de
microorganismos como opsonina y activa el complemento por la via alterna)
Opsoninas: tuftsina, complemento, anticuerpos naturales, proteina amiloide
P sérica: (unen las paredes bacterianas a las membranas de los fagocitos favo-
reciendo la fagocitosis)

Proteina de unién a lipopolisacdridos (LPS) [LBP): (favorece la union de LPS
bacterianos a CD14).

CD14 soluble: (favorece la unién de LPS con las células de defensa, por ejemplo
los monocitos y macrofagos que poseen receptores para CD14).

Defensinas o, B: (provocan la lisis de las membranas bacterianas).

Sistema del complemento: (opsonizacion, lisis celular, quimiotaxis, ac-
ciones proinflamatorias, respuesta humoral).

Sistema de quininas: calicreina | (bradiquinina) y calicreina II: (inflamacion)
d) Factores celulares

Fagocitos profesionales: polimorfonucleares neutrofilos, eosinoéfilos; monoci-
tos/macréfagos.

Inflamocitos: basoéfilos y mastocitos.

Células NK (células asesinas naturales o linfocitos granulares grandes (LGL,
CD16+ y CD 56+)

e) Barreras inflamatorias:

Aumento de la permeabilidad capilar con extravasacion del fluido vascular rico
en proteinas de fase aguda, aflujo de fagocitos profesionales, lisozimas que
clivan paredes bacterianas, e interferon que induce la actividad antiviral en
células sanas. Produccidn de citoquinas proinflamatorias por parte de células
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epiteliales, endoteliales o de las células fagociticas como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFay) interleucina 1(IL1), IL6, IL8 considerada una quemoquina
o0 quimiocina la CXCL8.

Las quimiocinas son proteinas solubles de 8 a 16 kD producidas por una variedad
de células en la fase inicial de la injuria para favorecer la migracion de dis-
tintas células. También son esenciales en la maduracion y migracién de las
células hacia los 6rganos linfoides. Su conocimiento junto a sus receptores,
al igual que las moléculas de adhesién y sus receptores han cobrado gran
interés por las posibilidades de ser blancos terapéuticos. Se conocen mas de
50 moléculas distintas.

Por otra parte es necesaria la expresion de moléculas de adhesion: selectinas
e integrinas que favorecen la migracion, diapedesis y transmigracion de cé-
lulas inflamatorias al foco. También es importante recordar que en el proceso
inflamatorio agudo las células fagociticas como los neutréfilos y macréfagos
van a ser activadas o requladas a través del contacto de distintas moléculas
con los receptores expresados en su membrana como: receptores de mano-
sa (lectina del macrofago, receptores basureros (scavenger) que se unen a
LDL modificadas, oxidadas o acetiladas y a bacterias, integrinas Mac-1(CD-
11bCD18) que permiten la activacion y migracion, receptores de opsoninas :
Fcg RI, C3b, CR1, receptor de C1qg, molécula CD 14 que actua con los recep-
tores tipoToll. Estos receptores (TLR) (se conocen 10 tipos de TLR) ligan LPS,
peptidoglucano, ac. lipoteitoico, lipoarabinomanano, zimosan, flagenina, HSP
60, ARN bicatenario, etc., por lo tanto son importantes tanto en las infeccio-
nes bacterianas como en las virales, inclusive juegan un papel en la respuesta
alérgica, y por ejemplo los TLR2 se encuentran aumentados en neutréfilos y
basdfilos en EPOC , y a la vez serian importantes en la resistencia a la infeccion
por Micobacterium tuberculosis .

Estas fagocitos activados sintetizan citoquinas proinflamatorias y en el caso
de producirse la fagocitosis, median la lisis por mecanismos mediados por
especies reactivas del Oxigeno (anion superoxido, oxigeno singulete, radicales
oxhidrilos) y oxido nitrico y por distintas enzimas liberadas en el fagosoma
que debe mantener un pH acido.

Inmunidad adaptativa o especifica:

A diferencia de la inmunidad innata, la inmunidad adaptativa se adquiere al
contactarse con un inmunogeno y requiere mayor tiempo (alrededor de una
semana) para responder, dado que median mecanismos de presentacion vy
reconocimiento antigénico, activacion y proliferacion de las células respondedoras
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(linfocitos Ty B), y produccion de sustancias efectoras (citoquinas y anticuerpos
respectivamente) que actuaran especificamente sobre el antigeno (Ag). In-
volucra entonces, los mecanismos de reconocimiento, activacion y respuesta
del sistema inmune con células (linfocitos T) y proteinas (Inmunoglobulinas
con funcion de anticuerpos. IgG, IgA, IgM, IgE e IgD) especificas frente a una
sustancia extrafia denominada antigeno (Ag). Se basa en la seleccién clonal
de los linfocitos Ty B.

A nivel de las mucosas el efector humoral mas importante es la IgA secretoria.
En las mucosas se puede considerar un sistema BALT (sistema linfatico aso-
ciado a bronquios) y un sistema MALT (sistema linfatico asociado a mucosas)
con IEL (linfoide intraepitelial) y LPL (linfoide de la Iamina propia). En IEL se ha
encontrado especialmente linfocitos CD8, CD2 y CD56/16 (células NK), mien-
tras que en LPL se hallan linfocitos CD4/CD8 (2/1), linfocitos B, linfocitos de
memoria, macrofagos y escasas células NK.

La IgA secretoria (IgAs) es producida por los plasmocitos de LPL y adquieren
la pieza secretoria al atravesar las células epiteliales. La mayor proporcion
tiene forma dimérica unida por la cadena J que junto con la pieza secretora
cumplen una funcion importante tanto en la adherencia como en la resis-
tencia a enzimas proteoliticas. Tiene funcién contra bacterias, virus y hongos,
especialmente impidiendo la adherencia a la mucosa y su colonizacion, fa-
vorece la aglutinacion, la opsonizacion aumentando el poder de fagocitosis,
aunque en menor medida que la IgG y activa el complemento por la via al-
terna. También actua como anticuerpo neutralizante que impide la absorcion
de Ags. La inmunoterapia oral estimula la produccion de lg As. Por otra parte
se ha demostrado que la IgAs puede estar presente en cualquier mucosa sin
importar el sitio de inoculacién del Ag, asi una vacuna sublingual produce
IgAs especifica que puede tanto estar en mucosa intestinal, nasal, bronquial,
genitourinaria, calostro, etc. Para su sintesis interviene primero la L4 y el TGF-
beta, luego la IL5(fig1). Se producen dos subtipos de AgA, la IgA1 y la IgA2.
La inmunodeficiencia selectiva de IgA es una de las deficiencias de Ac mas
frecuente (1/500) y el mayor porcentaje de los pacientes son asintomaticos.
Cuando son sintomaticos, las manifestaciones mas frecuentes son infecciones
respiratorias: rinosinusitis, bronquitis, neumonias, y segun la edad presentan
otitis, gastroenteritis, asociacion con atopia (hipersensibilidad tipo | mediada
por IgE, particularmente asma). También en estos pacientes hay mayor pre-
disposicion a sufrir enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoidea, enfermedad celiaca) y se ha observado mayor frecuencia
de tumores. Como en algunos casos se producen Ac anti IgA o faciimente pueden
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producir Ac anti IgA, esta contraindicado el tratamiento de sustitucion con
IgA. Se debe realizar el tratamiento segun las manifestaciones clinicas de cada
paciente en particular.

Célula
dendritia

Célula

dendritica oA
folicular ~ 5 IgA
: ~
plasmocito oA

Centro
germinal

Nédulo
linfatico

Fig 1. Regulacion de la sintesis de IgA.

A nivel celular el sistema inmune especifico de mucosas intervienen con lin-
focitos T CD4, CD8, células NK y la accion de citoquinas producidas segun el
balance Th1 (IL2, TNF beta, Interferon gamma INFy), Th2 (IL10, IL4, IL13, IL5),
Th3 (factor de crecimiento transformante beta TGF@) y Th reguladoras. Por
otra parte la produccién de citoquinas por el macrofago (IL1, IL18, IL12, 1L23
entre otras) como célula presentadora que favorecen el proceso inflamatorio y el
balance Th1.

Cuando los microorganismos llegan a las vias aéreas terminales y al alveolo,
los mecanismos de respuesta inmune son similares a la respuesta sistémica.
El macrofago alveolar fagocita a los antigenos, los procesa y los presenta (Cé-
lula Presentadora de Ag) en el tejido linfatico regional o ganglio regional al
linfocito T helper. Esta presentacion se conoce como presentacion exogena. Si
se trata de péptidos lo hace a través de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) de clase Il o HLA de clase II, al receptor T junto a
las moléculas CD3 y CD4 (primera sefial de activacion) y se activa la expresion
de moléculas de adhesion y de cosefial en ambas células para dar lugar a Ia
sinapsis inmunologica. La via de sefial de coestimulacion o cosefial mejor conocida
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es la que se produce con la unién de CD28 presente en los linfocitos Ty las
glicoproteinas B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86) expresadas en las CPA activadas.
Producida la activacion linfocitaria, con las vias de sefializacion intracelular se
produce la sintesis de citoquinas y expresion de receptores para las mismas.
Luego se produce la diferenciacion clonal hacia Th1y Th2 produciéndose un
balance entre las mismas segun el tipo de citoquinas producidas, favoreciendo
la respuesta celular las de tipo Th1, mientras que las Th2 favorecen la respuesta
de anticuerpos vy la respuesta contra parasitos o la respuesta alérgica tipo | a
través del aumento de IL4 e IL13, mientras que la IL5 favorece la sintesis de
IgA pero es quimiocinética para eosinofilos, por lo que también interviene en
los procesos mencionados. En el caso del procesamiento de péptidos intraci-
toplasmaticos, la presentacion conocida como endogena, se efectla a través
de las moléculas HLA de clase | a los linfocitos T citotéxicos CD8.

Esta en estudio el papel de distintas Th reguladoras y las Th17 que aparecen
en los procesos autoinmunes.

En caso de Ags polisacaridicos la presentacion es al linfocito B que sin la
cooperacion del linfocito T y sus citoquinas, producira exclusivamente IgM.
Para lipidos y lipopolisacaridos puede hacerse la presentacion antigénica a
través de una molécula similar al HLA de clase | denominada CD1. Los Ilama-
dos superantigenos como las toxinas pirogénicas: enterotoxina estafilococci-
ca, toxina del Sindrome téxico, toxina estreptococcica; proteinas virales: CMV,
EBV, HIV, HTLV; toxina exfoliativa estafilococcica, mitdgeno del Mycoplasma
artritidis, SAg Yersinia enterocolitica, SAg Yersinia pseudotuberculosis; etc.,
son capaces de estimular a un gran numero de linfocitos T en mayor medida
que lo Ags comunes, pero no a todos y dan respuestas primarias mas potentes
ya que pueden unirse directamente a la region VB de los receptores de los
linfocitos T, como es el caso de las enterotoxinas estafilococcicas que se unen
en esa region en la parte exterior de la zona de reconocimiento antigénico, por
lo que pueden unirse a muchos linfocitos T que tengan dicha especificidad.
Por otra parte, no necesitan de la presentacion clasica pues se unen a las
moléculas HLA de clase Il en un lugar externo a la hendidura de union de los
péptidos a ser presentados, por lo cual su presentacion sera independiente
de los polimorfismos del Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Esto
puede generar respuestas exageradas o de hipersensibilidad de la respuesta
innata (tipo VI) como ocurre con el shock séptico.

A nivel pulmonar es importante recordar el papel de los Ilamados neumo-
nocitos tipo |y Tipo Il (fig 2). El neumonocito tipo | también conocido como
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célula alveolar tipo |, célula escamosa de revestimiento, neumocito membra-
noso, célula epitelial tipo A, recubre el 95% de la superficie alveolar, duplica
el volumen de las de tipoJl, transporte en la barrera hematoaérea, interviene
en la reabsorcion de liquido alveolar
neonatal o patoldgico, del exudado
intralveolar en algunos casos de neu-
monitis intersticial y en la captacion
de particulas intraalveolares.

g El neumonocito tipo Il llamado tam-
bién neumocito granular, célula
alveolar grande, célula epitelial al-
veolar tipo B es una célula metaboli-
camente activa con gran cantidad de
organelas, se presentan como células

generalmente solitarias entre las de tipo I. Es la fuente del surfactante alveolar

e interviene en la regeneracion del epitelio alveolar normal o dafiado.

LINFOCITOS

onocito Il

Fig2. Alvéolo pulmonar

Tanto en el caso de las inmunodeficiencias como en los mecanismos de hiper-
sensibilidad con enfermedades autoinmune, el pulmon es afectado en distin-
tos procesos. Asi observaremos mas frecuentemente infecciones a gérmenes
pidgenos con procesos de neumonia o bronquiectasias en deficiencias hu-
morales, del complemento o de la fagocitosis, mientras que las infecciones a
gérmenes intracelulares las encontraremos especialmente en las deficiencias
celulares o combinadas, primarias y secundarias, como en el SIDA, deficien-
cias por infecciones virales o por tratamientos inmunosupresores.

En el caso de las enfermedades por hipersensibilidad y autoinmunes, la gran
mayoria de ellas tienen manifestaciones pulmonares tanto las de tipo Il como
el Sindrome de Goodpasture, o las vasculitis como la enfermedad de Wegener;
las de tipo lll, como el lupus eritematoso sistémico que puede dar manifesta-
ciones serosas (derrame pleural), neumonitis o neumonias, los distintos tipos
de vasculitis, la esclerodermia tanto manifestaciones pleurales, neumonitis,
como trastornos musculares, las de tipo IV como la artritis reumatoidea con
sus distintas formas de aparicion: 1) neumonitis y fibrosis intersticial difusa,
2) fibrosis localizada del lobulo superior con o sin cavitacion, 3)enfermedad
pleural, 4) nodulo necrobiotico, 5) Sindrome de Caplan (opacidades esféricas
de 0.5a 5 cm. bien definidas), 6) enfermedad vascular pulmonary 7) bron-
quiolitis. Entre otras enfermedades por hipersensibilidad con manifestaciones
pulmonares cabe recordar la dermatomiositis y polimiositis, el Sindrome de
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Ségren, la Enfermedad mixta del colageno o del tejido conectivo, policondritis
recidivante, vasculitis, alveolitis alérgica extrinseca, la aspergilosis broncopul-
monar alérgica y las llamadas neumonitis por depdsito o neumoconiosis. Por
otra parte muchos microorganismos intracelulares pueden generar una fuerte
respuesta celular tipo IV con formacion de granulomas como ocurre en la tu-
berculosis pulmonar, en la sarcoidosis, esquistosomiasis, micosis y otras, que
pueden llevar a la lesion del tejido sano con posterior reparacion disfuncional
o total.

Como conclusion, el estudio de los mecanismos inmunolégicos en pulmon
lleva a estudiar la inmunidad de mucosas vy la respuesta inmune normal y
patoldgica en los procesos inflamatorios de las vias aéreas superiores, termi-
nales y la interfase alveolo capilar, que no puede ser totalmente abarcada en
un capitulo, por lo que el objetivo de este material es recordar los elementos
que intervienen y las alteraciones mas frecuentes que pueden asociarse con la
respuesta inmune y que cada uno de dichos aspectos merecen estudiarse en
profundidad segun el interés y necesidad del lector.
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CAPITULO 3- ESTUDIO DE LA FUNCION RESPIRATORIA
Palmero D. J.

Especialmente util en el diagndstico y sequimiento de enfermedades obstructivas
(asma, EPOC, brongquitis cronica) y en la evaluacion respiratoria prequirtrgica.

Las pruebas de la funcion respiratoria son:

. Espirometria con y sin broncodilatadores/curva de flujo-volumen.

. Pruebas de broncoprovocacion ( test de la metacolina, PC20).

. Pletismografia: mide volumenes pulmonares y resistencia de la via aérea.

. Capacidad de difusion del monoxido de carbono (DLCO).

. Gasometria arterial.

. Pruebas de esfuerzo: prueba de ejercicio cardiopulmonar y test de la cami-
nata de los 6!

Espirometria y curva de flujo-volumen: la espirometria mide el volumen de
aire inspirado y espirado en funcion del tiempo.

5.000-] n ﬁ
4.000- Vol c s
= de reserva _Capacidad
£ inspiratoria inspiratoria
=
- Capacidad
g vital
S 3.000-
£
2 Volumen
= normal o
g volumen tida
5 .
5 Capacan
= Volumen mon
de reserva
espiratoria Capacidad
. residual
1.0004 funcional
Volumen
residual ‘
0

Permite calcular (ver figura 1) la capacidad vital (CV), que incluye el volumen
corriente (VC) y los volimenes de reserva inspiratoria (VRI) y espiratoria (\VRE).
La CV se mide a través de una espiracion luego de una inspiracion maxima.
Si la persona espira bruscamente se llama capacidad vital forzada (CVF), esta
modalidad permite calcular el volumen espirado maximo en el primer segundo
(FEV1). La relacion entre FEV1 y CVF se llama indice de Tiffeneau, se expresa
en porcentaje y su valor normal oscila entre 70 y 80%. El flujo espiratorio
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medio forzado 25-75% (FEF 25.75) expresa el funcionalismo de pequefia via
aérea (bronquios <2 mm de didmetro). La espirometria no permite conocer
el volumen residual y por lo tanto tampoco la capacidad pulmonar total ni
la capacidad residual funcional. Se consideran normales los valores de CVF y
FEV1 superiores al 80% del tedrico normal (el FEF,5_75 por encima del 60%)
seguin edad, altura y sexo. El soft conectado al neumotacdgrafo los calcula,
asimismo existen numerosos otros indicadores que pueden usarse, aunque los
expresados son suficientes para el diagndstico. Segtin la ATS la obstruccion puede
clasificarse como leve: 50-80% del FEV1; moderada: 35-50% y severa <35%.

Flow . .
La curva de flujo-volumen se obtiene

a través de la medicion instantanea
del flujo espiratorio e inspiratorio
maximo que se realiza en un apara-
to denominado neumotacdgrafo. El
grafico que se obtiene - flujo frente
a volumen- proporciona parametros
idénticos a los de la espirometria,
pero el flujo espiratorio maximo y
los flujos maximos al 25%, 50% vy
75% de la CVF son mas faciles de
calcular con este tipo de curva. La

Espiratoria

-4 curva de flujo-volumen tiene mejor

Inspiratoria visualizacién grafica de obstruccion

_6-1 0 1 2 3 4 al flujo aéreo (intra o extratoracica)
Volume y restriccion.

Los patrones anormales que se obtienen de la espirometria son: obstructivo
(asma, EPOC) y restrictivo (fibrosis pulmonar). Existen casos en que el patron
es mixto. La curva flujo-volumen ayuda a aclararlo: en obstruccion fija de vias
aéreas (estenosis traqueal) se aplanan las ramas inspiratoria y espiratoria. Si
la obstruccion es variable de origen extratoracico (paralisis de cuerda vocal)
se afecta la rama inspiratoria, si es intratordcica (traqueomalacia, tumores,
compresion extrinseca) se afecta la espiratoria.

PATRON CVF FEV1 Tiffeneau
Obstructivo Normal o | l l
Restrictivo N Normal o { T
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La prueba con broncodilatador (dos puff de salbutamol, por ej.) mide la
reversibilidad de la obstruccion. Es positiva cuando en una nueva mediciéon, 10
minutos luego del puff, el FEV1 aumenta mas del 129 o 200 ml.

Las pruebas de provocacion (peligrosas, se efecttan en sujetos con espi-
rometria normal e hiperreactividad bronquial no demostrada por otros méto-
dos) se efecttian frente a estimulos farmacoldgicos (metacolina, por ej.), aler-
génicos o fisicos (aire frio). Son positivas si el FEV1 disminuye >20% (PC20).
La pletismografia permite medir todos los volumenes pulmonares. El ple-
tismografo es una cabina cerrada herméticamente en la que se mide los cam-
bios de presion en la cabina y de presion y flujo en la boca del paciente. Per-
mite calcular la capacidad residual funcional y, por ende, el volumen residual
y el de reserva espiratoria, asi como la resistencia de la via aérea. También
puede calcularse mediante la prueba de dilucion de gases (con helio), menos
usada y poco util en pulmones bullosos.

La valoracion de los musculos respiratorios se efectua a través de la CV,
la ventilacion voluntaria méaxima y las presiones maximas generadas en la
inspiracion y espiracion (Plmax, PEmax). También puede deducirse la presion
pleural a través de las presiones intraesofagica e intragastrica, aunque es un
procedimiento mas invasivo.

Estas pruebas son importantes en la valoracion de las enfermedades neuro-
musculares y poseen una sensibilidad alta en su diagndstico.

La capacidad de difusion de CO mide el area pulmonar disponible para el inter-
cambio de gases. El método de espiracion unica es el mas usado: consiste en
la inhalacién a través de una inspiracion maxima de una mezcla de gases que
contiene CO, helio y aire, cuyas concentraciones conocemos. El sujeto retiene
la respiracion 10" y luego efectua una espiracion forzada. Se calcula la canti-
dad de CO transferido al capilar (DLCO).

Se encuentra reducida en el enfisema pulmonar, en donde la destruccion de
los tabiques alveolares ocasiona una disminucion de la superficie de inter-
cambio gaseoso, en las enfermedades vasculares del pulmon (hipertension
arterial pulmonar, vasculitis) y en las enfermedades intersticiales.

La gasometria arterial permite conocer el equilibrio dcido-base y valorar los
gases sanguineos (0, y CO,). Se efectua a partir de sangre arterial respirando
aire atmosférico (Fraccion Inspirada, FI: 0,21) y las determinaciones directas
que da el gasémetro son pH, paO2 y la paCO2. El bicarbonato y la saturacion
arterial de 02 (sa0y) se deducen de las anteriores. EI pH sanguineo normal
es de 7,35-7,45, valores superiores significan alcalosis y por debajo acidosis.
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La pCO; fluctua entre 35y 45 mmHg, valores por debajo se denominan hipo-
capnia y por encima hipercapnia. La pa0O; es de 85 a 100 mmHg en un adul-
to joven. Valores por debajo se denominan hipoxemia (shunts vasculares o
trastornos respiratorios a nivel periférico o central, también en las alturas, en
la que disminuye la Fl del Q). La saO2 de la hemoglobina oscila entre 95-98%,
hasta pa02 de 60 mmHg se mantiene por encima del 90% (nivel que define la
insuficiencia respiratoria). Un parametro importante es la PAFI (paO2/Fl02). Su
valor normal es aproximadamente 500 . Entre 200 y 500 indica injuria pulmo-
nary por debajo de 200 distrés respiratorio.

La concentracion del bicarbonato es de 22 a 26 mM, su aumento o disminucion
se denomina exceso o déficit de base. Esta relacionado con alcalosis o acidosis
metabdlica.

Los trastornos del equilibrio acido base implican cuatro condiciones:

CONDICION DEFINICION
Acidosis metabolica 1 de pHy HCOs-
Alcalosis metabolica T de pH y HCO;-
Acidosis respiratoria LdepHy T paCo,
Alcalosis respiratoria T de pH y { paCo,

La oximetria de pulso estima transcutaneamente la saO; de la hemoglobina.
El aparato se coloca en el dedo indice y mide la absorcion de luz por la oxi-
hemoglobina. Permite tener un registro continuo, es importante en pacientes
criticos o durante la realizacion de procedimientos (fibrobronocoscopia por
ej.) o cirugia.

La prueba de ejercicio cardiopulmonar es una prueba de esfuerzo progresivo
(bicicleta) permite medir variables respiratorias, volumen corriente, frecuencia
respiratoria, gases arteriales), cardiacas (gasto y frecuencia cardiacas, pa0-)
y metabdlicas (consumo de O,, produccion de CO; , acido lactico). Permite
definir disfunciones de origen cardiaco o respiratorio. En presencia de dis-
nea, la prueba de ejercicio cardiopulmonar, permite determinar si su origen es
preferentemente cardiaco, pulmonar o muscular.

El test de la marcha (o prueba de los seis minutos) es una prueba de esfuerzo mas
sencilla que la anterior que consiste en medir la distancia maxima que un su-
jeto es capaz de caminar (al paso mas rapido posible) en 6 minutos, el minimo
normal son 400 m. Se hace con el paciente conectado a un oximetro de pulso
para determinar si existe caida en la saO,. Es util como parametro evolutivo
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de EPOQC, fibrosis pulmonar, etc. y para diferenciar disnea cardiaca/pulmonar.
También se debe realizar previa a la indicacion de 02 domiciliario.

VALORACION RESPIRATORIA PRE Y POST-QUIRURGICA
Donato V.

Afectacion de la funcién pulmonar por la cirugia:
Tanto en el periodo preoperatorio como en el postoperatorio diversos factores
pueden afectar la funcion respiratoria. Ellos son:

-Tipo de anestesia

-Analgésicos y sedantes
-Decubito e inmovilizacion
-Vendajes compresivos, protesis
-Manipulacion quirtrgica

-Tipo de cirugia

Patron ventilatorio:

Se modifica debido a la depresion respiratoria por la anestesia cuando es
general, por la aplicacion de sedantes y analgésicos. Por eso en los primeros
2 dias del postoperatorio, aumenta la frecuencia respiratoria, y el volumen
corriente disminuye. Por estos motivos disminuyen los “suspiros” que mo-
vilizan 3 veces los valores del volumen corriente, y que son inspiracio-
nes profundas que realizamos periédicamente en condiciones normales
y que impiden la produccion de atelectasias parciales. La alteracion de éste
mecanismo produce atelectasias laminares, subsegmentarias predominando
en las bases (favorecido por alteraciones del surfactante por la medicacion);
todos éstos factores disminuyen la distensibilidad pulmonar, aumentan el tra-
bajo respiratorio con aumento del espacio muerto.

Volimenes pulmonares:

Cuanto mas préxima al diafragma esté la incision operatoria, mayor serd la re-
duccion de la funcion del mismo (menor en la incision transversa), por ej. en la
cirugia abdominal supraumbilical la capacidad vital puede reducirse hasta en
un 50% en las primeras 48hs y puede demorar hasta 15 dias en recuperarse,
todos éstos factores reducen la eficacia de la tos, con retencidn de secreciones
y aumento de las complicaciones infecciosas y atelectasias.

26



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

Capacidad defensiva de la via aérea:

La intubacion por la anestesia, genera el by pass de la glotis, con disminucion de los
mecanismos defensivos de la via aérea, retencion de secreciones e infeccion.

Intercambio gaseoso:

La alteracion del patron respiratorio y la disminucion de los volumenes pul-
monares genera un desequilibrio importante en la relacion V/Q con dismi-
nucién de la pa02.

Factores predisponentes previos:

. Obesidad

. Tabaquismo

. Edad >de 70 afios

. Perfomance status ( indice de Karnofski< de 70%)

. Patologia cardiovascular

. Insuficiencia renal

. Patologia respiratoria cronica

. Otras: coagulopatias, inmunocomprometidos, etc.

¢ Qué pacientes deben ser sometidos a una valoracion respiratoria prequirtdrgica?:

. Obesidad

. Patologia cardiopulmonar crénica

. Tabaquismo

. Edad >de 65 afios

. Cirugia toracica

. Cirugia de abdomen superior

Valoracién minima: Rx de torax, espirometria con y sin broncodilatadores y ga-
sometria arterial.

La severidad de las patologias previas puede poner en consideracion agregar
otros estudios de mayor complejidad (prueba de ejercicio cardiopulmonar,
DLCO, etc.).

En el caso de un paciente con una espirometria normal pero con prueba
broncodilatadora positiva debe sospecharse hiperreactividad bronquial, aun
en ausencia de antecedentes, y asistirlo convenientemente antes , durante y
después del acto qururgico (medicacion corticoidea previa).

Cirugia pulmonar:

Cuando un paciente va a ser sometido a cirugia toracica, tenemos que valorar
cuidadosamente su funcionalismo pulmonar para evaluar la posibilidad de
efectuar resecciones pulmonares. La valoracion previa de éstos enfermos es
solo aproximada pero existen pautas que reducen el riesgo de complicaciones.

27



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

Contraindicaciones generales para la cirugia pulmonar de reseccion:

. FEV1 < 900m|

. pa02 arterial < 60 mm Hg

.paC0O2 arterial > 45 mm Hg

. DLCO < 40%

. Hipertension pulmonar arterial en reposo > 35mm Hg

Indicaciones de la cirugia segtn el tipo de reseccion:

. FEV1 < 900 ml: contraindicacion absoluta de cualquier intervencion que
reduzca el parénquima pulmonar.

. FEV1 > 1500 ml : lobectomias, resecciones segmentarias

. FEV1 > 2000 ml : bilobectomias , neumonectomia.

Complicaciones de la cirugia de reseccion pulmonar:

. Atelectasias

. Infeccion pulmonar

. Tromboembolismo

Las complicacione inherentes a la cirugia vy el manejo postquirurgico son:

hemorragias y hemoptisis por dehiscencia del mufion pulmonar, supuracion,

derrames pleurales, obstruccion de los drenajes toracicos, enfisema subcuta-

neo, neumotorax, etc.

El cuidado postoperatorio de estos enfermos es de la mayor importancia, por

tanto el paciente debe estar atendido en una sala especial con personal entre-

nado en el manejo de estos pacientes.
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CAPITULO 4- FIBROBRONCOSCOPIA
Palmero D. J.

Broncoscopia flexible: el fibrobroncoscopio (FBC) es un tubo flexible de 6
mm de didametro externo que permite la exploracion detallada de las primeras
cuatro o cinco generaciones del arbol bronquial (recordemos que son 17) bajo
anestesia local.

Esta formado por haces de fibras que transmiten la luz hasta el extremo dis-
tal del FBC y por fibras de vidrio revestidas de una capa de vidrio de menor
indice de refraccion, con lo que se logra una buena transmision y recepcion
de la luz , aunque éstas se tuerzan o se doblen. Ademas, a lo largo del FBC
existe un canal (2-2,5 mm) a través del cual se puede aspirar secreciones,
instilar sustancias, o introducir pinzas, cepillos y distintos tipos de catéteres
e instrumental de utilidad diagnostica o terapéutica. En la actualidad los FBC
pueden transmitir las imagenes a través de minicamaras de video situadas en
el extremo distal del broncoscopio.

El FBC se puede introducir en el arbol bronquial por via nasal, oral (con una
pieza bucal para evitar que el paciente muerda el FBC), tubo endotraqueal o
canula de traqueostomia.

Las indicaciones de la FBC mas frecuentes son la sospecha de una neoplasia, la
hemoptisis, el diagndstico etiologico de una infeccion pulmonar, el diagnostico
especifico de algunas enfermedades parenquimatosas difusas del pulmén y Ia
aspiracion de secreciones. Durante el procedimiento se pueden emplear dis-
tintos instrumentos, como las pinzas de biopsia, el cepillo bronquial para to-
mas de superficie, el cepillo envainado para recoger muestras microbiologicas
sin contaminacion de vias aéreas superiores, o la aguja para puncion trans-
bronquial en el caso de lesiones submucosas o mediastinicas. La broncoscopia
flexible también puede ser terapéutica, como en el caso de la extraccion de
cuerpos extrafos.

La biopsia transbronquial consiste en recoger una muestra de parénquima
pulmonar a través del bronquio sin visualizar directamente el tejido pulmo-
nar; puede dirigirse radioscopicamente. Los riesgos de este procedimiento
son el neumotorax y el sangrado, y su maxima rentabilidad se obtiene en el
diagndstico de sarcoidosis, linfangitis carcinomatosa y rechazo agudo en el
trasplante de pulmén ; también en masas y nodulos > de Tcm. No es util en
intersticiopatias.

El lavado bronquial (LB) consiste en la instilacion en el arbol bronquial de so-
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lucion fisiologica y su posterior aspiracion, obtiene material de un territorio
amplioy, salvo en patégenos especificos como la TB, es una muestra muy con-
taminada por flora de VAS. Es muy util para busqueda de células neoplasicas.
El lavado broncoalveolar (LBA, no confundir con el LB) consiste en la instilacion y
aspiracion de sucesivas alicuotas de solucion fisioldgica con el FBC enclavado
habitualmente en lingula o lébulo medio. La muestra recogida supone el fiel
reflejo del denominado "pulmon profundo” (contenido alveolar). Se puede es-
tudiar su bioguimica, citologia y bacteriologia. Es util en diversas infecciones
inclusive neumonias por gérmenes comunes, pues esta menos contaminado
por la flora de VAS.

Broncoscopia rigida: el instrumento disefiado por Chevalier Jackson es un
largo tubo de metal que se introduce en la traquea vy a través del cual se pueden
emplear diferentes opticas y pinzas con distintas angulaciones. Supera al FBC
en el diametro de su canal que permite mayor operabilidad. Es poco confortable
para el paciente, quien queda dolorido luego del procedimiento. Aunque mas
del 959% de todas las indicaciones actuales de la broncoscopia se llevan a cabo
con el FBC, existen situaciones que suelen precisar el uso del broncoscopio
rigido como la broncoscopia infantil, laserterapia, hemoptisis masivas, este-
nosis traqueobronquiales que requieran dilatacion o colocacion de stents o
extraccion de cuerpos extrafos.

BIBLIOGRAFiA:

. Cabrera Navarro P, Rodriguez de Castro D. Manual de Enfermedades Respiratorias, 2°. Edicion.
Esparia, 2005. En: www.uicter.org (publicaciones).
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CAPITULO 5- ASMA BRONQUIAL
Donato V.

Introduccion

Es una afeccion cuya prevalencia ha aumentado en nuestro pais y en todo el
mundo, existiendo informacion acerca de un aumento también en la severidad
y mortalidad en los ultimos afios, particularmente en nifios. Se considera que
a nivel mundial la prevalencia en adultos estaria entre el 3 y 5%, en nifios pu-
ede alcanzar el 1500 . Estos hechos resultan paradojicos teniendo en cuenta la
mejoria lograda con los nuevos farmacos, en particular los corticoides inhala-
dos que le han cambiado la vida al sujeto asmatico. Por un lado se piensa en el
aumento de la contaminacion ambiental en un mundo tan industria-lizado y
por otro lado con la mejoria del confort de su habitat, el hombre que pasa un
gran parte de su vida en lugares (su casa, trabajo, vehiculos) cerrados puede
interactuar con polutantes interiores como pinturas, revestimientos plasticos,
alfombrados, aire acondicionado, aumentando la frecuencia y gravedad de
los episodios. Ultimamente, las llamadas particulas ultrafinas, (PM o,1) con >
contenido de carbono, > superficie total, y > potencial para portar componen-
tes toxicos, por su tamafio son inhalados profundamente pudiendo generar
dafio tisular y deterioro en la funcion pulmonar ; muchos no son monitoreados.
El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea, que cursa con hiper-
reactividad bronquial y obstruccion reversible de la misma ocasionada por espasmo
del misculo liso bronquial, edema de la pared y tapones mucosos por hipersecre-
cion. La mucosa de los bronquios esta infiltrada por eosinofilos, mastocitos y
linfocitos T h2.

La hiperreactividad bronquial es una respuesta exagerada de la musculatura
bronquial a diversos estimulos, la hallamos en diversas patologias, entre ellas
el asma.

Etiopatogenia

En la mayoria de los pacientes asmaticos hay una predisposicion genética que
mantiene por ahora el clasico nombre de atopia y que puede ir acompafiada
de rinitis alérgica, y a veces eczema. Hay un mecanismo inmunologico donde
los alergenos inhalados son fagocitados por las llamadas células presentado-
ras de antigenos (mononucleares) iniciandose toda una cadena de reacciones
que finalizan en la produccion de espasmo bronquial, edema, hipersecrecion
mucosa con obstruccion al flujo aéreo. En la anatomia patoldgica se ha obser-
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vado hipertrofia del musculo liso bronquial, hipertrofia glandular, depdsitos de
colageno bajo la membrana basal, infiltracion de linfocitos Th2, eosindfilos, e
hipersecrecién mucosa (remodelacion bronquial).

Factores desencadenantes de la reaccion asmatica

Son multiples y variados. Los mas importantes son los del interior del hogar como
acaros, cucarachas (sus deyecciones y el propio cuerpo del insecto muerto,
desecado e inhalado), hongos, proteinas de pelos de animales domésticos,
plumas de aves (relleno de almohadas, colchones, ropa de abrigo) humo del
tabaco y por combustion de biomasa. Distintos tipos de inhalantes producidos
por la coccidn de alimentos y productos de limpieza.

Inhalantes externos: polenes, polvos, humos, hongos ambientales, gases indus-
triales y de la combustion de motores de explosion.

En los alimentos: aditivos, conservadores, colorantes etc.

Ejercicio; frio ( alergia fisica).

Un importante desencadenante son las infecciones bacterianas y especial-
mente virales, por la propiedad de éstos ultimos de despulir la superficie de las
mucosas exponiendo las terminaciones nerviosas a irritantes de todo tipo.
Factores psicolégicos

Todos estos factores no son causales o determinantes del episodio asmatico
sino desencadenantes, interactuando sobre una predisposicion genética que
por ahora llamamos alergia o atopia. Hay un porcentaje menor de pacientes
particularmente adultos donde no se puede demostrar ésta base genética.

Clinica:

En esta afeccion debemos realizar un interrogatorio muy detallado vy reitera-
do pues durante afios se han utilizado términos engafiosos como “bronquitis
espasmodica”, "espasmo bronquial”, bronquitis recurrentes y otros, aun en
presencia de cuadros claros de asma bronquial, esta situacion es mas fre-
cuente en nifios por la actitud negadora de los padres y a veces del médico.
Hay sintomas que llamariamos "equivalentes del asma" como una tos re-
currente, sin expectoracion a predominio nocturno a veces solo en la época
invernal, otras veces sibilancias que percibe el paciente con cambios climati-
cos, infecciones, etc. La rinitis alérgica actual o anterior es una patologia que
puede acompaiar al asma o precederlo. En ocasiones, puede haber episo-
dios aislados, especialmente en el nifio y adolescentes que luego desaparecen,
y el paciente no lo recuerda o considera que esta curado.

Los antecedentes familiares son importantes. Los nifios menores de 2 o 3 afios
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pueden presentar episodios tipicos de broncoespasmo en el curso de infeccio-
nes respiratorias que luego desaparecen totalmente y eso no es asma.

De la mayor importancia es interrogar sobre los factores desencadenantes
mencionados , tratamientos realizados y respuesta a la medicacion adminis-
trada. Es muy importante ya en la primera entrevista tratar de definir el grado
de severidad, preguntar sobre crisis asmaticas, si las hubo, y si requirieron in-
ternacion durante horas o dias y si hubo ingreso a unidades de cuidados intensivos.

Diagnéstico y diagnostico diferencial:

El diagnostico del asma es clinico, de alli la importancia de un buena anamnesis.
En el examen fisico podemos encontrar una absoluta normalidad en las for-
mas leves o entre los episodios de reagudizacion. Durante ellos observaremos
un paciente disneico y a la auscultacion las clasicas sibilancias.

La radiografia de torax puede mostrar atrapamiento aéreo transitorio (au-
mento de los espacios claros anterosuperior y posteroinferior en el perfil, con
aplanamiento o concavidad diafragmatica) o permanente en un estadio 4
donde hay enfisema y un cuadro clinico-radiolégico que no se diferencia del
de la EPOC. Lo mismo ocurre con la TAC que puede mostrar en ese estadio
enfisema, bullas, neumotorax u otras comorbilidades.

El laboratorio suele ser normal observandose con frecuencia eosinofilia rela-
tiva o absoluta. La IgE estd aumentada en los atdpicos, pudiendo ser normal
en las intercrisis.

En el estudio del esputo pude haber abundantes eosinéfilos que a veces le da
un coloracion amarillenta a las secreciones, que no significa infeccion; tam-
bién pueden verse los llamados cristales de Charcot-Leyden (proteina cationica
del eosindfilo cristalizada) y los espirales de Curschman.

Los gases sanguineos suelen ser normales salvo en las crisis, donde puede
existir hipoxemia o insuficiencia respiratoria.

El estudio que aporta mas datos para el diagnéstico es la espirometria que
en las formas leves es normal, pero utilizando la prueba broncodilatadora
una respuesta mayor de un 12% en el FEV1 con respecto al basal nos indica
la presencia de hiperreactividad bronquial dato de mucha importancia para
completar el diagndstico. EI PFE (pico flujo espiratorio) tiene el mismo valor
para detectar hiperreactividad bronquial si al realizar un perfil en base a2 0 3
determinaciones domiciliarias diarias por 15 0 20 dias, existe una variabilidad
superior al 20%.

En cuanto al diagnostico diferencial con otras afecciones, es fundamental-
mente con la EPOC, pues el estadio 4 por ej. puede ser indistinguible de la misma.
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En la EPOC que también es una inflamacidn cronica, la afectacion es a nivel
de la pequena via aérea y del parénquima, mientras el asma compromete sélo
la via aérea. Pero la diferencia mas importante es en cuanto a la naturaleza
de la inflamacion la cual es primariamente eosinofilica en el asma con CD4+
elevados y neutrofilica con CD8+ elevados en la EPOC; recordemos también
que ambas enfermedades pueden coexistir.

Conociendo toda ésta informacion estamos en condiciones de clasificar el
asma no sélo desde el punto de vista de su severidad sino para poder realizar
un tratamiento adecuado; ésta clasificacién es producto de |a Iniciativa global
para el asma (GINA) Son 4 niveles:

NIVELES SINTOMAS SINTOMAS FEV1 o PFE
NOCTURNOS
1-Leve Menos de una lgual o menosde 2 | Mayor o igual al
Intermitente VEZ por semana o VECES por mes 80%
asintomatico Variabilidad <20%
2-Leve Mas de una vez Mas de dos veces 80% 0 mayor.
Persistente por semana, pero por mes Variabilidad entre
menos de una vez 20y 30%
por dia
3-Moderada Diarios. Mas de una vez por | Entre 60y 80%.
Persistente Actividad fisica dis- | semana Variabilidad >30%
minuida. Uso diario
de B2 agonista
4-Severa Continuos. Frecuentes Menos del 60%.
Persistente Actividad fisica Variabilidad >30%
disminuida

Existen otros cuadros asmaticos que se encuentran fuera de esta clasificacion:
. El asma por aspirina y otros AINES, ocurre habitualmente en asmaticos que
presentan con la ingesta de éstas sustancias cuadros de broncoespasmo,
a veces con rinitis que puede ser grave (reaccion inmunoalérgica con in-
hibicion de la ciclooxigenasa).
. Asma inducido por el ejercicio que aparece a los pocos minutos de iniciar una
carrera, por €j.,, pudiendo también ceder en pocos minutos. El mecanismo
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seria la deshidratacion y enfriamiento de la via aérea, generando un medio
hiperosmolar, por evaporacién del agua, lo que liberaria mediadores como
la histamina.

. Hay un tipo de asma que podriamos llamar asma oculta, se trata de pacientes
que presentan a veces durante afios episodios de tos recurrente que pueden
ser estacionales a predominio nocturno y que mejoran con 2 agonistas y
corticoides inhalados.

. La crisis asmatica (episodio agudo de broncoespasmo que no cede con la
medicacion regular) suele responder bien a la medicacion de emergencia, sin
requerir internacion prolongada.

. Con respecto al llamado asma casi fatal, se superpondria al clasico estado de
mal asmatico donde se trata de pacientes que a pesar de un adecuado trata-
miento de una crisis ésta progresa, el enfermo se agota e ingresa a UTI requi-
riendo asistencia respiratoria mecanica (hipoxemia, hipercapnia y acidemia),
este cuadro puede ser mortal.

Tratamiento:

Recordemos que la clasificacion del GINA nos da una idea aproximada del gra-
do de severidad del asma pues en la practica a veces es dificil ubicar el nivel
en el que esta el paciente. Espontaneamente o por el tratamiento puede haber
desplazamientos de un nivel a otro, pero resulta muy util para encuadrar el
esquema terapéutico.

Antes de medicar hay que informar detalladamente al paciente sobre su enfer-
medad y qué tiene que hacer ante cada situacion nueva que se le presente.

Si estando bien controlado se produce un episodio de reagudizacion debe utilizar
un 2 agonista de accion corta en aerosol o nebulizaciones, si el cuadro cede
consultara eventualmente con el médico tratante, si el cuadro no cede, debe con-
currir de inmediato a la Emergencia pues ese episodio necesitara el agregado de
otros medicamentos. Nunca reiterar la medicacion si no hay respuesta adecuada
porque de esa manera solo se lograra aumentar lo efectos secundarios vy retar-
dar un tratamiento correcto. Las demoras pueden transformar un asma leve en
severo. Sabemos que en general el asma esta subtratada, tanto por la falta de una
informacion clara acerca de como debe utilizarse correctamente la medicacion,
por ej. un aerosol, como por dificultades econdmicas que hacen que el paciente
discontinue el tratamiento; hay enfermos que se habituan a un cierto grado de
disnea que esta indicando que su asma no esta bien controlada lo que puede ir
llevando a la remodelacion bronquial con obstruccion fija al flujo aéreo.

Hay que tomarse unos minutos y explicar el uso de los aerosoles y de los siste-
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mas de polvo seco pues a veces de ello depende el éxito del tratamiento. Para
ancianos y nifios que tienen dificultades para sincronizar la maniobra espira-
toria se pueden utilizar aerocamaras o espaciadores (en adultos estos espacia-
dores tienen que tener una capacidad no menor de 250 ml). Tienen la ventaja
que permiten la respiracion y disminuyen los efectos adversos al depositarse
las gotitas de mayor tamafo del aerosol en el piso de la camara, evitando su
aspiracion. Hay que tener en cuenta que sélo 10-15% del medicamento admin-
istrado por via inhalatoria llega a nivel bronquioloalveolar.

Una indicacion que debe tener muy en cuenta el paciente es tratar de evitar
en lo posible el contacto con los alergenos como humos, tabaco, pdlenes,
atender rapidamente las infecciones respiratorias, no tener animales en la
casa, los colchones y almohadas deben ser de gomapluma, evitar los alfom-
brados ,etc.

Como indicaciones generales, evitar el sedentarismo y la obesidad vy realizar
actividades fisicas continuadas .

Tratamiento farmacolégico

Se indica segun el estadio

Estadio 1:

Agonistas 3, de accion corta a demanda: 200 ug c/6hs (salbutamol: 100 ug/puff,
fenoterol, terbutalina).

Estadio 2:

Agonistas B, de accion prolongada: formoterol (9 pg ¢/12hs, comienzo rapido
de accion), salmeterol (50 ug c/12hs, comienzo lento).

Corticoides inhalatorios: beclometasona (el de mayor absorcion digestiva),
budesonida, flunisolida, fluticasona, mometasona.

Algunos autores utilizan corticoides inhalatorios como tratamiento de base y
B2 a demanda.

Estadio 3:

B2 agonistas con el agregado de corticoides inhalatorios en dosis mayores a
las del estadio 2 .A veces es necesario agregar bromuro de ipratropio aero-
solizado (20 ug/puff), c/6-8hs.

Estadio 4:

B2 agonistas, corticoides inhalatorios en dosis de hasta 2000 microgramos
diarios y bromuro de ipratropio. Es conveniente agregar metilxantinas que si
bien son broncodilatadores débiles tienen un efecto musculotrépico positivo
sobre el diafragma.

En este estadio el sujeto puede desarrollar insuficiencia respiratoria severa. Se
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pueden agregar corticoides sistémicos reduciendo la dosis progresivamente
hasta llegar a una dosis de mantenimiento minima en caso que se observe
respuesta al tratamiento.

Dosis de corticoides inhalatorios (minima — maxima): beclometasona (400—2000
ug /d), budesonide (400—2000 pg /d), flunisolide (500—2000 ug /d), flutica-
sona (250—1000 g /d), mometasona (200—800 ug /d). Los corticoides inha-
latorios se absorben escasa e irregularmente por el tubo digestivo, tienen una
accion bronquial local. Su uso crénico puede provocar candidiasis orofarin-
gea y disfonia. Recientemente contamos con un nuevo corticoide tdpico, Ia
ciclesonida, que es una prodroga inactiva que es hidrolizada a un metabolito
activo por las esterasas pulmonares (C21-des-metil propionil ciclesonida).La
dosis habitual se encuentra entre 80-160 ug/dia, en una sola toma. Se utiliza
s6lo en > 18 afios.

Medicamentos inhalatorios combinados: existen diversas combinaciones de [3;
+ anticolinérgicos o B, y corticoides que se pueden utilizar del estadio 2 en
adelante.

En casos bien individualizados se pueden utilizar los inhibidores de los leucotri-
enos: incluyen antagonistas de los receptores de cisteinil leucotrienos (monte-
lukast, pranlukast y zafirlukast) e inhibidores de la 5 lipooxigenasa (zileuton).
Practicamente no se utilizan casi, las cromonas (cromoglicato, nedocromil).
La teofilina, antiguamente de amplio uso en asma, no ha sido avalada por
evidencia experimental. Su uso es restringido, la toxicidad (cuando supera 10
mg/ml en sangre) es alta. No deben sobrepasarse los 600 mg/d, en general se
indican 300 mg/d.

En el asma inducido por el ejercicio la medicacion es broncodilatadores de ac-
cion corta antes de iniciar la actividad fisica.

En las crisis asmaticas severas que requieren atencion hospitalaria, se utilizaran
nebulizaciones con B2 adrenérgicos cada 20 minutos de acuerdo a evolucion,
corticoides sistémicos, p.ej. hidrocortisona intravenosa 100 mg c/6hs, oxige-
noterapia, hidratacion parenteral incluyendo teofilina endovenosa. Nunca
utilizar sedantes. Si el cuadro no remite, el paciente requiere internacion y en
ocasiones asistencia respiratoria ( invasiva o no invasiva) principalmente por
la fatiga muscular.

La sa0; debe estar por encima del 90% y no puede enviarse al domicilio a un
paciente que tenga un flujo pico menor al 60% del habitual (GINA). Lo ideal es
que supere el 80% del promedio (>a 120 1/m)
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Reacciones adversas a los farmacos antiasmaticos:

B2 adrenérgicos: taquicardia, temblor, deplecion de potasio, en ocasiones con
alteraciones electrocardiograficas (se utilizan para tratar la hiperkalemia de la
insuficiencia renal). El fenoterol ha sido mas relacionado con efectos cardio-
vasculares que el salbutamol.

Corticoides inhalatorios: en dosis altas se absorben por el tubo digestivo de
modo irreqular, por eso tienen un tope de dosis, pasado el cual son preferibles
los corticoides por via oral. Provocan afectacion del eje hipofisario-suprarrenal
cuando se superan los 1500 g /d; en nifios no sobrepasar los 400 pg/d por el
riesgo de disminucion del crecimiento (controversial).

Hay efectos locales como la candidiasis oral y sobre laringe, provocando dis-
fonia. Luego de la utilizacién de aerosoles o dispositivos de polvo seco el pa-
ciente debe enjuagar su boca con agua.

Tratamiento inmunoterapico desensibilizante: se puede utilizar, previo estudio
de los alergenos sensibilizantes, a través de tests cutaneos recordando que
en el asma alérgico los pacientes suelen ser polisensibilizados. También hay
métodos para detectar alergenos especificos.

Nuevas terapéuticas: el bloqueo de la IgE, en el asma relacionado a atopia, con
una anti-IgE murina humanizada (Omalizumab) ha tenido éxito en ensayos clinicos
en rinitis alérgica y asma. Su principal indicacién seria el asma grave persistente
que no se controla con el tratamiento convencional; en este grupo de enfermos
ha demostrado que mejora el control de la enfermedad, disminuye las exacerba-
ciones, las visitas a urgencias y las consultas médicas no programadas, la dosis
méaxima (en > de 12 afios) es de 375 mg/d, via parenteral (no se recomienda en
pacientes con IgE >900 Ul/ml). Por otra parte, los inhibidores de la fosfodiesterasa
4 (cilomilast y roflumilast), han mostrado un considerable poder antiinflamatorio
bronquial en animales de laboratorio, existiendo ya ensayos clinicos en humanos.
El AM3, normalizaria la defectuosa funcion de las natural killer perifericas, y la
fagocitosis, disminuyendo la respuesta proliferativa y reduciendo la produccion de
IL2, 1L4, IL12 p40, factor o de necrosis tumoral e IFN .

BIBLIOGRAFiA:

. GINA - The Global Initiative For Asthma - Pocket guide for phisicians.
. www.ginasthma.com/
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CAPITULO 6- ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC, COPD)
Palmero D. J.

Definicion: enfermedad caracterizada por una limitacion al flujo aéreo que no es
completamente reversible, es habitualmente progresiva y va asociada a una respu-
esta inflamatoria. Espirométricamente se observa obstruccion: FEV1 < 80% del
teorico, con Tiffeneau < 70% y con escasa 0 nula respuesta al broncodilatador.
Entidades nosoldgicas que comprende:
Bronquitis crénica: tos y expectoracion la mayor parte de los dias durante 3
meses al aho por 2 anos consecutivos, en ausencia de otras afecciones y que
cumpla los criterios espirométricos mencionados (de lo contrario es bronquitis
cronica pero sin EPOC). Se caracteriza por la hiperplasia glandular respecto de
la pared bronquial (Indice de Reid>1/3) y el acimulo de células inflamatorias,
especialmente neutrofilos y mediadores de la inflamacion como la IL8 vy el
TNF-a, con disminucion de IL-10 (antiinflamatoria).
Enfisema: anatomopatologicamente es el agrandamiento de los espacios
aéreos distales al bronquiolo terminal (a partir de la 17ava. division bronquial)
por destruccion de las paredes alveolares sin fibrosis obvia. Se produce la dis-
minucion de la elasticidad pulmonar que favorece la obstruccion de las vias
aéreas periféricas. También debe cumplir los criterios espirométricos para ser
considerado EPOC. Su diagndstico es clinico, por imagenes (Rx, tomografia
computada de alta resolucion, TACAR), DLCO, pletismografia, espirometria.
Clinicamente existen dos tipos polares: el abotagado azul (picnico, bronquitis
cronica, con hipoxemia e hipercapnia y frecuente SAQS y cor pulmonale) y el
soplador rosado (leptosomico, enfisema, desnutrido con marcada acen-
tuacion de los musculos accesorios de la respiracion, hipoxémico pero normo
o hipocapnico).
Por su distribucion puede ser:
1) generalizado:
a) centroacinar (afecta bronquiolos respiratorios respetando mas los
ductos y sacos alveolares, relacionado con tabaquismo, predomina
en lobulos superiores).
b) panacinar (afecta todo el acino, relacionado con el disbalance
proteasas [ antiproteasas, predomina en ldbulos inferiores).
2) localizado:
a) paraseptal, b) bulloso, ¢) cicatrizal y d) lobar congénito.
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Hay engrosamiento v fibrosis de la pared del arbol arterial pulmonar, que lleva
a la hipertension pulmonar y corazén pulmonar crénico.

El asma bronquial persistente crénica con obstruccion irreversible es un diag-
nostico diferencial con EPOC.

Factores de riesgo:

Genéticos: el mas conocido es el déficit de ou1-antitripsina, caracterizado por
enfisema de predominio basal, a la inversa de lo habitual que es apical. Con
menos de 80mg/dL de ot1-AT se hace medicacion sustitutiva, de alto costo
(menos del 1% de todos los enfisemas).

La EPOC es mas frecuente en varones, ligada al tabaquismo, pero esa tenden-
cia se revierte progresivamente por la adiccion femenina al tabaco.
Ambientales: el tabaquismo es indudablemente causa de enfisema centrolobulillar,
que aparece en el 20% de los fumadores dependiendo de la carga de tabaquis-
mo y susceptibilidad individual. También la exposicion al humo domiciliario
por utilizacion de biomasa como combustible para cocina y calefaccion es un
factor importante en el desarrollo de EPOC.

Diagnésticos diferenciales: existe una variedad de patologias relacionadas con
la limitacion cronica del flujo aéreo (LCFA), incluyendo la EPOC:

. Asma con remodelado bronquial grave.

. Bronquiectasias.

. Fibrosis quistica

. Sindrome de disquinesia ciliar.

. Bronquiolitis obliterante.

. Secuelas de infecciones virales en la infancia.

. Histiocitosis X.

. Neumonitis por hipersensibilidad.

Clasificacion de la EPOC: se usa la del “GOLD" (Global Obstructive Lung
Disease Initiative)

GRADO FEV1/CVF FEV1 SINTOMAS

0 Riesgo de EPOC | > 70% Normal Tos y expectoracion

| EPOC leve < 70% > 80% Con o sin sintomas

Il EPOC moderado | < 70% 50-80% Con o sin sintomas

Il EPOC grave < 70% 30-50% Con o sin sintomas

IVEPOC muy grave | <70% <30% |-
<70% < 30% Con insuficiencia

respiratoria
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Diagnéstico y evaluacion de la EPOC:

El sintoma cardinal es la disnea que originalmente es a los grandes esfuerzos
(CF 1) y se va incrementando hasta llegar a la de reposo (CF IV).

La espirometria mostrara una obstruccion no reversible (incremento de FEV1
menor del 129% o de 200 ml en valores absolutos, luego del broncodilatador).
La Rx de tdrax es inespecifica, mostrando la hiperinsuflacion pulmonar tipica
de la enfermedad obstructiva. Los signos mas caracteristicos son el aumento
del diametro anteroposterior del térax y el aplanamiento e inclusive con-
cavidad de los diafragmas. La hipertransparencia pulmonar bilateral, costillas
horizontalizadas, etc son signos menos fidedignos. La TACAR es importante
en el diagnostico inicial, mostrando pequefias zonas radioltcidas simétricas
que afectan ambos lobulos superiores (tipicas del enfisema centroacinar).
Preceden a las alteraciones espirométricas. En las formas mas avanzadas per-
mite una muy buena visualizacion de las lesiones ampollosas y su localizacion.
La gasometria arterial muestra la insuficiencia respiratoria en las formas
avanzadas (pO2< 60 mmHg). La difusion de gases (DLCO) permite diferenciar
el enfisema predominante (DLCO<60%) de la bronquitis cronica y asma. Los
volumenes pulmonares esta aumentados, especialmente el VR y el cociente
VR/CPT (pletismografia). El estudio de la funcion de los musculos respiratorios
puede hacerse a través de la medicion de las presiones inspiratoria y espira-
toria maximas (PImax y PEmax). Es importante en la evaluacion de la rehabili-
tacion respiratoria.

La evaluacion cardiaca apunta especialmente al corazon derecho (hiperten-
sion pulmonar y desarrollo de cor pulmonale).

Es frecuente la desnutricion asociada a EPOC por el aumento del trabajo res-
piratorio a causa de la disnea y la dificultad para alimentarse. Redunda en una
disminucion de la fuerza muscular y mayor disnea. Se han descrito los efectos
sistémicos de la EPOC, mediados por citoquinas proinflamatorias y que serian
responsables de lesion muscular generalizada.

Evaluacion de calidad de vida: parametro medible a través de varios instrumen-
tos como el Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ), St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ) y el Seattle Obstructive Lung Disease Questionnaire
(SOLQ).

El indice BODE (sigla en inglés, B: indice de masa corporal, O: grado de obstruc-
cion, medido por FEV1; D: grado de disnea. E: capacidad de ejercicio medida
en el test de 6 minutos) se considera que da una mejor valoracion de la enfer-
medad que el FEV1 aisladamente.

Disnea, clasificacion de la NYHA (actualizacion 1994): Capacidad Funcional
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(CF). Creado para las disneas cardiogénicas, también puede aplicarse en las de
causa respiratoria.

Clase I: pacientes con enfermedad cardiaca pero sin limitacion de la actividad fisica.
Clase II: pacientes con ligera limitacion de la actividad fisica. Los esfuerzos
ordinarios generan disnea. Sin disnea de reposo.

Clase lI: pacientes con marcada limitacion a una actividad fisica.

Sin disnea de reposo.

Clase IV: pacientes con disnea de reposo.

Escala de la disnea (Medical Research Council, 1999):

Grado 0: disnea que aparece con ejercicio extremo (normal).

Grado 1: Dificultad respiratoria caminando rapido o cuesta arriba.

Grado 2: Caminar mas lento que otras personas de igual edad por presentar
disnea o tener que detenerse, yendo a su propio ritmo y caminando en llano.
Grado 3: Tener que detenerse al caminar unos 100 m o después de pocos
minutos caminando en llano.

Grado 4: Disnea con ejercicios minimos: vestirse o desvestirse, por ej.
Exacerbaciones (o reagudizaciones) de la EPOC: proceso de reagudizacion de
la enfermedad con aumento de la disnea y del volumen y/o la purulencia del
esputo. Se asocian a mayor mortalidad y son mas graves cuanto mayor es el
grado de severidad de la EPOC.

La etiologia de las exacerbaciones es tema de discusion. Se acepta que puede
ser infecciosa, especialmente virus Influenza'y Rhinovirus. Las bacterias mas
frecuentemente implicadas son: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae y Moraxella catarrhalis. También son producidas por la contaminacion
ambiental y por otras comorbilidades que agravan la EPOC como neumonia,
TEP, neumotarax, arritmias o insuficiencia cardiaca. Es importante efectuar Rx
de torax en estos episodios.

En su prevencion son efectivas la vacunacion antigripal anual y la antineu-
mococcica (vacuna de 23 serotipos).

La mortalidad de la exacerbacion de las formas severas de EPOC llega al 40% anual.

Pronéstico de la EPOC: en los grados O o | la cesacion del tabaquismo lleva a
la curacion clinica. Con FEV1 entre 40-50% del tedrico la mortalidad se in-
crementa 159% respecto de la poblacién general; si es del 30-40% del teorico,
el aumento de la mortalidad es del 25% y si es menor del 30% el aumento
llega al 40%. Es mejor el pronéstico cuando la obstruccion es parcialmente
reversible (respuesta a broncodilatadores). La cesacién del tabaquismo siempre
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significa una mejoria clinica y disminucion de la caida del FEV1 en el tiempo.

TRATAMIENTO:

Se divide en no farmacologico, farmacolodgico y quirurgico.

a) NO FARMACOLOGICO:

1)Abstencion de fumar (explicaciones, sustitucion farmacoldgica, bupropion).
Ver tabaquismo. El FEV1 declina normalmente 30 ml/afo, en personas fuma-
doras: 60 ml/afio.

2) Rehabilitacion respiratoria: es una actividad multidisciplinaria que pretende
reducir sintomas, mejorar calidad de vida y el rendimiento fisico y social del
enfermo. El entrenamiento muscular respiratorio y de musculatura de las ex-
tremidades, dado que la afectacion muscular en la EPOC es un efecto sis-
témico, es fundamental.Un minimo de 20 sesiones 3 veces por semana puede
ser suficiente.

3) Nutricional: dieta adecuada para mejorar el déficit habitual de estos pacien-
tes. Adecuado suministro de proteinas aun en pacientes con peso normal.

b) FARMACOLOGICO:

Oxigenoterapia: 1a administracion de oxigeno mediante mascara o mejor bigotera
puede hacerse a partir de tubos de 6 m3 (mayor costo), concentradores de
oxigeno o depdsitos de oxigeno liquido (mochilas). El oxigeno actta como un
farmaco en la EPOC, debiendo ser administrado un minimo de 15 hs diarias,
por la noche, dado que las desaturaciones son mas severas en ese lapso (oxigenote-
rapia cronica domiciliaria). Se indica con pa02 <55 mmHg o sa02 <88% (con
un flujo entre 2 y 4 I/m) Con pa02 entre 55 y 60 mmHg se indica cuando
existen trastornos de conciencia y/o cor pulmonale.

El grafico de Celli muestra las distintas alternativas terapéuticas en EPOC a
medida que el FEV1 disminuye.
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Tratamiento de la EPOC

Oxigenoterapia

Rehabilitacion

_ GCE
Anticolinérgico _inhalado
y/o B, AP
B, AC
a demanda
Abandono
del tabaco
Leve moderado grave muy grave

B2AC: B2 estimulantes de accion corta; 2AP: de accion prolongada;

GCE: glucocorticoides inhalatorios.

Broncodilatadores y corticoides topicos utiles en EPOC:

Farmaco Inhalado Nebulizado | Oral Dosis
(ug) (mg) (mg) (¢/ x horas)

2 agonistas:

Salbutamol’ 100-200 2,5-5 4 4-6

Terbutalina’ 250-500 5-10 5 4-6

Formoterol? 12-24 12

Salmeterol? 50-100 12

Anticolinérgicos:

Bromuro ipratropio| 40-80 0,25-0,5 6-8

Tiotropio 18 24

Metilxantinas:

Teofilina (lenta) 300 12

Glucocorticoides

Topicos

Beclometasona 250-500 12

Budesonida 400-800 12

Fluticasona 250-500 12

Ciclesonida 80-160 24

1-Inicio de accion rapida 2-Inicio de accion mas lento.
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Glucocorticoides orales y EPOC: son poco utiles por el diferente mecanismo in-
flamatorio de la EPOC respecto del asma. Ademas provocan atrofia muscular.
Sus indicaciones quedan restringidas a las formas severas de EPOC y exacer-
baciones, junto con antibioticos y otras medidas terapéuticas.

Tratamiento de las exacerbaciones: incluye una hidratacion abundante, nebuli-
zaciones, oxigenoterapia, corticoides y antibioticos (amoxicilina-clavulanico o
fluoroquinolonas).

Indicaciones de internacion en EPOC: comorbilidades, exacerbaciones que no
respondan al tratamiento domiciliario, aumento evidente de la disnea, inca-
pacidad de alimentarse, trastornos del sensorio.

¢)TRATAMIENTO QUIRURGICO:

La EPOC puede tratarse quirurgicamente mediante:

. Bullectomia: reseccion de bullas que ocupen mas de 1/3 del pulmodn, en pa-
cientes sintomaticos. El parénquima residual deberia re-expandirse y mejorar
la ventilacion.

. Cirugia de reduccion volumétrica: orientada a resecar las areas de pulmén con
mayor destruccion parenquimatosa para permitir la expansion del resto me-
nos dafiado. Es més eficaz en lesiones apicales y la mejoria (menor declinacion
del FEV1) se observa sobre todo durante el primer afio postoperatorio.

. Trasplante de pulmoén: indicado en disnea CF llI-1V, expectativa de vida menor
a 2 afos, falta de respuesta al tratamiento médico y de rehabilitacion. El
trasplante puede ser unipulmonar o bipulmonar (en pacientes mas jovenes) o
cardiopulmonar cuando existe patologia cardiaca asociada.

. EPOC y cirugia: son pacientes con dificultades para procedimientos anestési-
cos generales. La cirugia es mas comprometida cuando se efectua sobre el
aparato respiratorio. La mayoria de los canceres de pulmon padece EPOC por
tabaquismo, lo que dificulta la exéresis radical cuando esta indicada.

BIBLIOGRAFiA:

. http;//www.medicinabuenosaires.com/vol63-03/5/indice-63-5.PDF (consenso argentino EPOC)

. http.//www.goldcopd.com/ (GOLD initiative).

. Cabrera Navarro P, Rodriguez de Castro D. Manual de Enfermedades Respiratorias, 2¢. Edicion.
Esparia, 2005. En: www.uicter.org (publicaciones).
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CAPITULO 7- SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO (SAOS)
Palmero D. J.

Definicion: es una entidad caracterizada por la presencia de apneas y/o hipoap-
neas repetitivas que ocurren durante el suefio asociadas a somnolencia diurna y
ronquidos y que generalmente se corrigen con el tratamiento. Compromete 2-4%
de la poblacion general entre 30 y 60 afios, con mayor frecuencia en varones.
Se define la apnea como el cese del flujo aéreo > a 10 segundos. Las apneas
pueden ser de dos tipos obstructivas o centrales. La apnea obstructiva se acom-
pafia de movimientos toracoabdominales, la central (centro respiratorio) no.
Existen formas mixtas.

Hipoapnea, cuando la disminucion es de por lo menos el 50% del flujo aéreo
y/o de los movimientos toracoabdominales, con respecto a las mediciones
basales, > a 10 seqgundos de duracion, acompafiado por desaturacion de la
hemoglobina > 4% o de un despertar EEG.

El indice apnea-hipoapnea es la suma de apneas e hipoapneas que se produce
por hora de suefo. Sirve para clasificar la gravedad del SAOS: 0 - 5/hora es
normal, 5-15 leve, 15 - 30 moderado, 30 0 mas severo.

Mas recientemente ha sido descripto el Sindrome de Resistencia Aumentada
de Vias Aéreas Superiores (SRAVAS) definido por la presencia de frecuentes
microdespertares electroencefalograficos causados por el aumento del es-
fuerzo inspiratorio, consecuencia del incremento de la resistencia en la via
aérea superior, sin evidencias de apneas, hipoapneas o desaturacion de la Hb
en pacientes con hipersomnolencia .

Cuadro clinico: se caracteriza por la presencia de sonmolencia diurna vy difi-
cultades cognitivas. Durante el suefio son caracteristicos los ronquidos (40%
de la poblacion ronca, 90% de los que presentan el SAOS lo hacen) y las ap-
neas que pueden ser observadas por el familiar desvelado por los ronquidos.
El suefio no es reparador, se observa nicturia, cefalea matutina, disminucién
de la libido y puede existir reflujo gastroduodenal.

Va asociado a obesidad en mas de la mitad de los casos, observandose con mas
frecuencia que en la poblacion general HTA y cardiopatia coronaria. Los ac-
cidentes automovilisticos son 2-3 veces mas frecuentes ( por la hipersomnolencia).
Etiopatogenia: el colapso de la luz faringea es el fenomeno definitorio del SAOS.

Factores estructurales y funcionales relacionados con el SAOS:
. Obesidad: aumento del perimetro cervical.
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. Hipertrofia de las paredes laterales de la orofaringe

. Amigdalas hipertroficas

. Macroglosia

. Obstruccion nasal.

. Malformaciones faciales: micrognatia y retrognatia

. Enfermedades enddcrinas (hipotiroidismo, acromegalia)

. Enfermedades genéticas especificas: Sindrome de Apert, Down.
. Alcoholismo

. Farmacos sedantes e hipnoticos.

El colapso faringeo genera esfuerzos inspiratorios que aumentan la presion
pleural, disminuye el retorno venoso y por consiguiente la precarga del VI.
Disminuye la pa02 y aumenta la pCO2 . La apnea/hipopnea aparece durante
la fase REM del suefio y al finalizar se asocia a un despertar de corta duracion
(microdespertares), que desestructuran el suefio normal.

Diagnéstico del SAOS:

La hipersomnolencia se evalia mediante un cuestionario (escala de Epworth).
La polisomnografia es el diagndstico de referencia en SAQS. Se realiza en el
laboratorio de suefio durante toda una noche y registra el suefio y sus fases
mediante EEG, electrooculograma ( suefio REM y no-REM), EMG mentoniano,
patron respiratorio, flujo aéreo, movimientos téraco-abdominales, ronquidos
(microfono), saturacion de 02 (desaturaciones >49% indican gravedad) , ECG
(arritmias), movimiento de miembros inferiores (el Sindrome de piernas in-
quietas también provoca somonolencia diurna y no es un SAOS) y posicion
durante el suefio (el SAOS es méas grave en decubito supino). Es una técnica
compleja y cara, requiere un laboratorio especifico y la presencia de un téc-
nico toda la noche. Existen técnicas domiciliarias para detectar el SAOS que
van desde el registro continuo de saturometria arterial a los que se pueden
sumar el flujo oronasal, los movimientos toracoabdominales, ECG y el EMG de
extremidades inferiores.

Tratamiento: existen medidas de orden general eficaces en disminuir el SAOS:
adelgazar, suprimir el tabaquismo y/o alcoholismo, evitar drogas depresoras
de la funcion respiratoria (sedantes), mantener la permeabilidad nasal (vaso-
constrictores, glucocorticoides topicos) y el tratamiento postural (hacer domir
en decubito lateral, colocandole al enfermo una pelota de golf en la espalda,
fijada al pijama).

El tratamiento especifico se hace mediante la técnica de presion positiva con-
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tinua en la via aérea, denominada CPAP (continuous positive airway pressure).
Son aparatos que mediante una mascara que cubre boca y nariz realizan Ia
funcion mencionada, dificultando el colapso de la via aérea alta por la presion
positiva del aire. Su uso hace desaparecer el ronquido, cesa el esfuerzo respi-
ratorio, la oxigenacién se mantiene normal, el pulso se estabiliza y la presion
arterial no fluctua. Mejora el suefio, aumenta el suefio REM, desaparecen los
microdespertares, con lo que la calidad de vida del paciente mejora. La presion
positiva se ajusta progresivamente hasta lograr la mejoria del funcionalismo.
Existen aparatos de bi-PAP (bi: bilevel), que generan una presion positiva dife-
rencial en inspiracion y espiracion y son utiles en los enfermos a los que la
continua presion positiva les dificulta espirar. Otros, denominados autoCPAP,
ajustan automaticamente la presion positiva. No todos los pacientes toleran
dormir con la mascarilla colocada.

Existen dispositivos orales que retienen la lengua o avanzan la mandibula.
Son de facil uso y disminuyen principalmente el ronquido.

La cirugia ORL tiene como objetivo desobstruir las fosas nasales (cornetes,
tabique nasal desviado, polipos). Puede hacerse cirugia correctora de los maxi-
lares (prognatismos) y una practica especifica para SAQS, la uvulopalatofa-
ringoplastia (extirpacion de Uvula y parte del paladar blando) que disminuye
marcadamente el ronquido y tiene eficacia en disminuir el SAOS, aunque
suele recidivar.

No existen fdrmacos de comprobada eficacia para tratar el SAOS.

BIBLIOGRAFIA:

. Consenso argentino de trastornos respiratorios vinculados al sueno.
. http://www.medicinabuenosaires.com/vol6101/3/trstornosrespiratorios.hm.
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CAPITULO 8- TABAQUISMO
Palmero D. J.

Definicion: el tabaquismo es una enfermedad adictiva, recidivante y crénica que
afecta aproximadamente a un tercio de la poblacién adulta mundial.

Alrededor del 80% de estos individuos viven en paises de ingresos medios
0 bajos. En 2005 se estima el numero de fumadores en el mundo en 1600
millones de personas. Once mil personas mueren diariamente por enferme-
dades relacionadas al tabaquismo. En Argentina (2004) fuma el 34% de la
poblacion adulta, el 23% de los adolescentes de 12 a 14 afios y el 409% de los
de 15 a 18 afios, con un claro predominio femenino en edades tempranas.
Mueren 40.000 argentinos por enfermedades relacionadas directamente con
el consumo de tabaco.

Nuestro pais gasto 4.300 millones de pesos anuales (2003) en atender pa-
tologia tabaco-dependiente, mientras que recaudo de la industria tabacalera
2.500 millones.

La perdida media de afios de vida potencial es de 16 afios en el fumador. Mueren por
patologia relacionada al tabaquismo el 50% de los fumadores.

El director de la OMS Gro Harlem Brundtland definié cigarrillo como
“un eufemismo para un ingenioso y astuto producto que libera la cantidad
de nicotina adecuada para conservar a la persona adicta de por vida hasta
matarlo”.

Composicion: se han aislado mas de 4000 sustancias en el humo del tabaco.
Dentro de ellas se destaca: nicotina ( alcaloide altamente adictivo); monoxido
de carbono (CO) toxico para la pared vascular; carcinogenos ( mas de 50 iden-
tificados); radicales libres del oxigeno, sustancias citotoxicas.

Efectos del humo del tabaco: estrechamiento de la intima de los vasos,
inflamacion y fibrosis peribronquial con cambios estructurales de las cé-
lulas epiteliales.

Carga de tabaquismo: no sélo es importante la cantidad que se fuma en el
momento de la anamnesis ( cigarrillos/dia) sino la historia de tabaquismo.

Un indice importante es el denominado pack/yrs ( paquetes/afio) que se cal-
cula multiplicando el numero de paquetes de 20 cigarrillos por el nimero de
afos fumados. Por ej: 40 cig/d por 20 afos: 2 paquetes x 20 afos: 40 pack/yr
0 10 cig/d por 30 afios: 0,5 x 30: 15 pack/yr.

Puede medirse la intensidad del tabaquismo a través de la determinacién de CO
en ppm en el aire espirado del fumador (COmetria). El aparato informa la concen-
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tracion de CO y el % de carboxihemoglobina esperable. Los valores se relacio-
nan con el numero de cigarrillos consumidos y el patron de inhalacion (mas
o menos profundo). Son fumadores de grado leve los que tienen menos de 15
ppm (<5 pack/yr); grado moderado: 15-25 ppm (5-15 pack/yr); grado severo: +
de 25 ppm (> 15 pack/yr).

Enfermedades asociadas al consumo de tabaco:

EPOC: la desarrolla el 20% de los fumadores, relacionada su aparicion con
dosis y susceptibilidad individual.

Cancer de pulmon: Se estima que 90% de los canceres de pulmén estan provo-
cados por el tabaquismo. Existe una relacion dosis-respuesta entre el consumo
acumulado de cigarrillos y el riesgo de muerte por todos los tipos de cancer de
pulmon. El estudio de Doll y Peto (Doll, R. and Peto, R. Br Med J 1976; 4: 1525
36) en una cohorte de médicos ingleses fumadores y no fumadores demostro
que en no fumadores la tasa anual de muerte por cancer de pulmén era de
10/100.000; en fumadores de 1-14 cig/d: 78/100.000 (8 veces mas); en fuma-
dores de 15-25 cig/d: 127/100.000 (13 veces mas); y en fumadores de 25 cig/d
0 +: 251/100.000 (25 veces mas).

Luego de la cesacion del tabaquismo el riesgo de cancer pulmonar cae pro-
gresivamente. Luego de 15 afos seria similar al del no fumador.

Otras neoplasias en las que se demostré relacion con el tabaquismo: cancer de
faringe, laringe, vejiga, esofago, labios, lengua (cavidad orofaringea).
Enfermedades cardiovasculares: enfermedades coronarias y los accidentes
cerebrovasculares muestran clara relacion con el tabaquismo, que es un fac-
tor importante en el desarrollo de la ateroesclerosis por los dafos que provoca
al endotelio vascular.

Tabaquismo pasivo: el humo del cigarrillo tiene dos corrientes principales: la
central, mas filtrada y a mayor temperatura, menos toxica, y la periférica, mas
fria de mayor toxicidad. Justamente el fumador pasivo ( persona encerrada en
un espacio limitado junto a un tabaquista) inhala este sequndo humo.
Alrededor del 2% de todos los CP son atribuibles al tabaquismo pasivo. Es muy
importante su accion deletérea sobre vias respiratorias en nifios (bronquitis,
bronquiolitis, asma).

Tratamiento de la adiccion al tabaco:

Si el paciente fuma mas de 20 cigarrillos al dia y tarda menos de 30 minutos
desde que se levanta en encender el primer cigarrillo se trata de un fumador
(adicto) con una gran dependencia. El Sindrome de abstinencia es importante
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al cesar de fumar y es causa de abandono del tratamiento. Mediante el test de
Fagerstrom se evalua la intensidad de la adiccion tabaquica.

Toda persona que se asiste por un médico debe ser interrogada sobre adiccion
al tabaquismo. El simple consejo de “no fumar” ( 'y no de “fumar menos") por
parte del médico aumenta 2,5% la tasa de cesacion respecto de la no intervencion.
Para evaluar la motivacion de cesar el tabaquismo se usa el modelo transteoré-
tico de Prochaska y DiClemente que evalua las llamadas etapas de cambio:
1-Etapa pre-contemplacion: el fumador no conoce o no considera tener problemas
de adiccion y no contempla la posibilidad de dejar de fumar.

2-Etapa de contemplacion: el fumador reconoce tener un problema fisico o
psiquico causado por la adiccion pero es ambivalente respecto de la decision
del cambio.

3-Etapa de preparacion: |a ambivalencia se va transformando en determinacion
para el cambio y aparece un plan para dejar de fumar.

4-Etapa de accion: el fumador puede entrar en accion y modificar su conducta
respecto de la adiccion.

5-Etapa de mantenimiento: la persona desarrolla estrategias para mantenerse
sin fumar.

6-Etapa de recaida: la persona vuelve a fumar, situacion altamente frecuente.

El tratamiento de la adiccion tabaquica incluye un amplio enfoque bio-psico-
social. De todos modos, existen las denominadas intervenciones breves, que
pueden ser efectuadas por cualquier profesional de la salud: 1) registro del
estado tabaquico, 2) consejo, 3) evaluacion de la motivacion, tratamiento vy
seguimiento.

A su vez, las intervenciones psico-sociales intensivas (por un equipo multidis-
ciplinario) son eficaces y costo-efectivas. Todos los formatos individuales o
grupales, telefonicos o presenciales son utiles, por lo que debe promoverse su
desarrollo para aumentar la oferta de servicios de cesacion y complementar
las intervenciones breves.

Intervenciones farmacolégicas: son eficaces cuando se aplican dentro de una
estrategia de cesacion, no individualmente. Tampoco son utiles en las fases
pre-contemplacion y contemplacion. Debe existir una clara intencion de ce-
sar el tabaquismo y estar dentro de un grupo de intervencion psico-social. El
tratamiento farmacoldgico duplica las chances de éxito de una cesacion.

Los dos principales farmacos a emplear son 1) Sustitutos nicotinicos del ciga-
rrillo (parches, chicles, inhalador bucal, spray nasal y tabletas sublinguales).
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Tratan de reemplazar la adiccion compleja del tabaquismo por una mas sen-
cilla, la de la nicotina, mientras el resto del tratamiento se efectua. Los parches
se colocan en una zona seca, sin vello y se va rotando su ubicacién. Las 4
primeras semanas se usa el parche de 21 mg/24 hs, las 2 semanas siguientes
el de 14 mg/24 hs y las ultimas 2 semanas de de 7 mg/24hs.

2) Bupropion: farmaco antidepresivo, inhibidor funcional de los receptores
nicotinicos de la acetilcolina, disminuye los sintomas de abstinencia. Se medi-
can 150 mq los primeros 4 dias, luego dos tomas de 150 mg (mafiana y tarde,
no de noche por el insomnio que provoca). Se comienza 1 a 2 semanas antes
de la fecha de cesacion. El tratamiento dura 9 semanas.

3) Varenicicline (tartrato de varenicicline), nuevo farmaco que produce blo-
queo de los receptores nicotinicos en el cerebro.Dosis: dos veces por dia (1mg)
por 12 semanas, puede prolongarse el tratamiento 12 semanas mas en caso
de buena respuesta. No utilizar en adolescentes, ni en combinaciéon con bu-
propion o parches de nicotina.

Resultados del tratamiento de la adiccion tabaquica: se considera éxito la perma-
nencia de la cesacion hasta un afio. 70-80% de los pacientes recaen al afio de
la intervencion.

EL CONVENIO MARCO PARA EL CONTROL DEL TABACO
Donato V.

El 21 de mayo del 2003, en la 56° Asamblea Mundial de la Salud, los 192
Estados Miembros de la Organizacién Mundial de la Salud aprobaron por una-
nimidad el primer tratado mundial de salud publica para el control del tabaco
(CMCT).Es el primer instrumento juridico internacional disefado para reducir
las muertes y enfermedades ocasionadas por el tabaco en todo el mundo.
Cuales son los elementos claves de éste convenio

Restriccion de la publicidad del tabaco

El tratado obliga a los Estados Partes a prohibir y/o restringir- segun sus consti-
tuciones- la publicidad, promocion y patrocinio del tabaco

Aumento de los impuestos al tabaco

Todo aumento en el precio de los cigarrillos a través de un aumento de los im-
puestos produce una disminucion del consumo particularmente en los jovenes.
Advertencias sanitarias en los paquetes de cigarrillos

Deben abarcar por lo menos el 30% de la superficie visible, letra grande y clara
y ser rotativos.
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Prohibicion de la venta a menores y por menores

Proteccién del medio ambiente

Proteccién del fumador pasivo

Contrabando

Los Estados estan obligados a aplicar medidas eficaces para eliminar la fabri-
cacion, comercio ilicito y la falsificacion de productos del tabaco.

EI CMCT ya ha sido ratificado por numerosos paises (no Argentina) y por tanto se
encuentra en vigencia para los mismos.

En la ciudad de Buenos Aires se ha promulgado la Ley N° 1799 que restringe el
consumo de tabaco en entidades publicas y privadas y también suprime y re-
duce la publicidad del tabaco en el ambito de la ciudad. En algunas provincias
se han promulgado leyes aiin mas restrictivas (Provincia de Cordoba). Hay un
proyecto de ley a nivel nacional, aun no aprobado por el Congreso.

BIBILIOGRAFIA:

. Guia Nacional de tratamiento de la adiccion al tabaco. Ministerio de Salud. http://www.foroaps.
org/files/TRATADICCIONTABACO1.pdf
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CAPITULO 9- BRONQUIECTASIAS
Palmero D. J.

Definicion: son distorsiones y dilataciones de los bronquios de carécter irreversible
causadas por la destruccion de las paredes bronquiales. Es una definicion mor-
foldgica, consisten en dilataciones anormales e irreversibles de las vias aéreas
afectadas, pincipalmente bronquios de mediano calibre y pequefios, incluyen-
do en ocasiones bronquiolos (bronquioloectasias). Incluye formas cilindricas,
tubulares, varicosas, saculares o quisticas (la forma mas grave son actimulos de
quistes como racimos de uvas).

Ha disminuido su prevalencia en los paises de mediano y alto grado de de-
sarrollo por el uso amplio de antibidticos y la vacunacidn contra tos ferina
y sarampion.

Patogenia: diversos microorganismos (bacterias, mycoplasmas, chlamydias,
virus) se multiplican en el arbol bronquial al infectarlo y sus toxinas, asociadas
al mecanismo inmunologico del huésped (IL 1, IL-8, leucotrieno B4, TNF-alfa
y C5a o anafilotoxina) enlentecen el batido ciliar, alterando el transporte de
mucus. Los neutrofilos se acumulan liberando enzimas proteoliticas (elastasa)
y produciendo dafio oxidativo.

Etiologias conocidas mas frecuentes:

a) infecciones respiratorias, especialmente estafilococos, y Gram negativos,
tuberculosis, micobacteriosis, especialmente Mycobacterium avium. Virus
como el del sarampion vy la tos ferina. Los dos microorganismos asociados con
mayor frecuencia a las bronquiectasias son la Pseudomona aeruginosa vy el
Mycobacterium avium.

b) obstruccién bronquial: intrinseca por cuerpo extrafio o tumor, o extrinseca
por compresion ganglionar por ejemplo, condicionan infeccion distal y su
aparicion.

¢) inmunodeficiencias: sida, hipogammaglobulinemias, que favorecen las infec-
ciones a repeticion.

d) disquinesia ciliar (alteraciones genéticas-cromosoma 5- de la dineina), suele
asociarse al Sindrome de Kartagener (bronquiectasias + pansinusitis + dextrocardia).
e) fibrosis quistica: enfermedad genética mas frecuente en la raza caucésica
(un caso por cada 2.000-2.500 nacidos vivos). Es autosomica recesiva, por
lo que 1 de cada 20-25 personas puede ser portador sano (4-5% de la po-
blacion). Es causada por multiples mutaciones ( mas de 1000) de un gen del
cromosoma 7 que codifica un polipéptido de 1.480 aminodacidos (regulador

54



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

transmembrana de la fibrosis quistica) que es un canal de cloro. Se produce im-
permeabilidad de la membrana celular al cloro, incremento en la reabsorcion
de sodio y un aumento de la diferencia de potencial transepitelial. El test del
sudor es + (>excrecion de Na). Afecta pulmones, senos paranasales, pancreas,
higado, aparato reproductor y otras células secretoras. El aparato respiratorio
es el mas afectado, con infecciones por Staphylococcus aureus, Haemophi-
lus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia y Achromobacter xyloxidans. La P. aeruginosa se
transforma en cepas mucoides dificiles de erradicar y generadoras de rapida
resistencia a los antibidticos.

f) aspergilosis broncopulmonar alérgica: mas frecuente en mujeres, asociada
a sibilancias (“no todo paciente que silba es asmatico”), y eosinofilia, se pro-
ducen tapones mucosos con obstruccién bronquial, atelectasias multiples y
bronquiectasias. Destruye progresivamente los pulmones. Se trata con do-
sis inmunodepresoras de glucocorticoides dado que es una enfermedad por
hipersensibilidad al Aspergillus, frecuente en asmaticos, con serologia + para
dicho hongo v elevacion de la IgE.

Clinica: son pacientes tosedores cronicos, con abundantes secreciones respira-
torias mucosas o mucopurulentas (segun el grado de infeccion del momento),
con la caracteristica “toilette matinal” (abundante expectoracion al levantarse,
por el cambio de decubito). Se auscultan roncus, estertores subcrepitantes y
sibilancias. Cuando se llega a la insuficiencia respiratoria suele observarse
acropaquia.

Diagnostico: debe pensarse en bronquiectasias dentro de los diagndsticos
diferenciales del paciente sintomatico respiratorio (tos y expectoracion muco-
purulenta de largo tiempo de evolucién, rales subcrepitantes persistentes en
las bases pulmonares).

La Rx simple de torax muestra imagenes tipicas en las formas avanzadas (ima-
genes en nido de paloma, correspondientes a las formas saculares con con-
tenido hidroaéreo). La TACAR es muy demostrativa mostrando la ausencia de
disminucion progresiva del calibre bronquial, el aumento del diametro trans-
versal de las vias aéreas afectadas y el engrosamiento de su pared, la identifi-
cacion de bronquios en la periferia pulmonar y la presencia de pequefias vias
aéreas periféricas centrolobulillares rellenas de moco con apariencia de “arbol
brotado” o en forma de V o Y. Las BQ suelen afectar fundamentalmente a los
l6bulos inferiores, a excepcion de las que aparecen en la FQ., TB y la Aspergilo-
sis Broncopulmonar Alérgica, que predominan en los l6bulos superiores.
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Tratamiento:

Kinesioterapia respiratoria con drenaje postural.

Fluidificacion de las secreciones bronquiales con abundante hidratacion
Broncodilatadores inhalatorios.

Antibioticos por via oral o sistémica (amikacina, cefalosporinas de 3¢
generacion, quinolonas, amoxi-clavulanico, etc). Se utilizan ciclos de pro-
filaxis antibiotica (controvertidos) Los mas utiles en primera instancia son
amoxicilina clavulanato y 5 fluoro quinolonas.

Cirugia: la reseccion de las bronquiectasias solamente esta indicada cuando
son localizadas, con hemoptisis reiteradas, que pueden ser mortales (circu-
lacion sistémica) situacion poco frecuente. Tienden a recidivar o aparecer en
otras areas pulmonares. El trasplante de pulmon esta indicado en las formas
avanzadas de la enfermedad, con insuficiencia respiratoria y frecuentes e in-
manejables complicaciones infecciosas.

BIBLIOGRAFIA:

. http;//content.nejm.org/cgi/content/full/346/18/1383 (Barker AF. Bronchiectasis, 2002; 346(18):1383).
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CAPITULO 10-ENFERMEDADES INTERSTICIALES
DEL PULMON (EIP)
Palmero D. J.

Constituyen un extenso capitulo de la patologia pulmonar, también conoci-
das como enfermedades parenquimatosas pulmonares difusas. Su prevalencia
estimada es de 81/100.000 varones adultos y 67/100.000 mujeres. Se inician
habitualmente como una lesién del epitelio alveolar, la respuesta inflamatoria
mas la fibrosis reparadora dan origen a los cambios estructurales alvéolo-
bronquiolo-intersticiales.

Historia de la clasificacion de las neumonias intersticiales idiopaticas:

1940s: Acute "Hamman-Rich" Syndrome
(acute diffuse interstitial fibrosis of lungs)

d

1950s: Chronic "Hamman-Rich" Syndrome
(Synonyms: Chronic interstitial pulmonary fibrosis
Cryptogenic fibrosing alveolitis)

1960s: Interstitial pneumonias

3

2 [ 2
Acute Chronic
1986: "Hamman-Rich" | Subacute 1960s: UIP, DIP, | |1970s: IPF (UIP,
Syndrome = AIP (DAD) BIP, LIP, GIP DIP, NSIP)
1985: BOOP
/ 1992 NSIP A1987:RB—ILDA
1 ||
[pap | [or| [NsIP] [up] [oiPRB-D | [uip]
Acute and Subacute IIPs Chronic IIPs

AIP = acute interstitial pneumonia; BOOP = bronchiolitis obliterans organizing
pneumonia; DAD = diffuse alveolar damage; DIP = desquamative interstitial
pneumonia; GIP = giant cell interstitial pneumonia; IPF = idiopathic pulmonary
fibrosis; LIP = lymphocytic interstitial pneumonia; NSIP = nonspecific interstitial
pneumonia; OP = organizing pneumonia; RB-ILD = respiratory bronchiolitis intersti-
tial lung disease; UIP = usual interstitial pneumonia.
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Clasificacion:

1) Enfermedades intersticiales idiopaticas: (acronimos en inglés)

a) Fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) o neumonia intersticial usual (UIP): distribu-
cion de lesiones en parches supleurales y paraseptales, heterogeneidad tem-
poral, con areas de pulmon normal, infiltrados intersticiales mononucleares,
focos de fibrosis y panalizacion pulmonar.

b) Neumonia intersticial inespecifica (NSIP): neumonia intersticial idiopatica que
no reune los criterios de UIP, DIP, RB-ILD, AIP, LIP u OP.

¢) Neumonitis intersticial descamativa (DIP): patron difuso, temporariamente ho-
mogéneo, inflamacion alveolar y septal con fibrosis y espacios aéreos llenos
de macrofagos.

d) Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial (RB-ILD): infiltra-
dos mononucleares bonquiolocéntricos en parches, homogéneos en el
tiempo.

e) Neumonia intersticial aguda (AIP) o dafio alveolar difuso (DAD): temporalmente
homogénea, difusa, con formacién de membranas hialinas, cuadro similar al
distrés respiratorio del adulto con mortalidad >50% dentro del mes de evo-
lucion.

f) Neumonitis intersticial linfocitaria (LIP): infiltrados linfocitarios difusos tempo-
ralmente homogéneos alvéoloseptales.

g) Neumonia organizativa criptogénica (COP u OP, antes conocida como BOOP):
proceso bronquiolocéntrico en parches, temporalmente homogéneo, tapones
de tejido conectivo fibromixoide con leve infiltrado mononuclear peribron-
quiolar e intersticial. Arquitectura pulmonar conservada. Presenta disnea y
tos de menos de tres meses de evolucion, acompafado de afectacion general
y fiebre.

2) Secundarias:

Ocupacionales (por sustancias inorganicas) silicosis, asbestosis, beriliosis,
talcosis, etc.

Ocupacionales (por sustancias organicas) pulmén del granjero (alveolitis alér-
gica extrinseca), del cuidador de aves, bagazosis, bisinosis, detergentes, etc.

Por farmacos: pulmon de la bleomicina (también por otros citostaticos), sales
de oro, amiodarona, oxigeno en altas dosis, radiacion, pulmén del drogadicto, etc.
En enfermedades de causa desconocida: sarcoidosis, histiocitosis X (asociada al
tabaquismo), linfagioleiomiomatosis (LAM, afecta exclusivamente mujeres en
edad fértil), neurofibromatosis, esclerosis tuberosa (Bourneville), granuloma
eosinofilo, sida, colagenopatias (artritis reumatoidea, esclerodermia, dermato-
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miositis, LES, enfermedad de Sjégren, enfermedad de Behcet).
Vasculitis: granulomatosis de Wegener, Sindrome de Churg-Strauss.
Hemorragias alveolares: Sindrome de Goodpasture, hemosiderosis pulmonar

idiopatica.

Otras enfermedades pulmonares: pulmoén eosindfilo, aspiracion crénica, neu-
monia lipoidea, microlitiasis alveolar.
Patologia cardiovascular: edema pulmonar, enfermedad veno-oclusiva.
Infecciones crénicas: tuberculosis, histoplasmosis, aspergilosis.

Neoplasias: linfangitis carcinomatosa, carcinoma bronquioloalveolar, linfoma
de pulmén, metastasis.
Enfermedades digestivas: Crohn, enfermedad celiaca, Whipple, cirrosis biliar

primaria.

Caracteristicas clinicas, radioldgicas e histologicas, tratamiento
y prondstico de las EIP idiopaticas ( de Talmadge E. King Jr)

Entidad IPF NSIP cop
Duracion de la Cronica (> 12 m) Subaguda a cronica | Subaguda (< 3 m)
enfermedad (meses a afos)

Frecuencia del dg.

47-64%

14-36%

4-12%

Lesiones periféri-
cas, subpleurales,

Lesiones periféri-
cas, subpleurales

Lesiones subpleu-
rales o peribron-

de predominio simétricas. quiales.
basal. Opacidades en Consolidacion en
Opacidades vidrio esmerilado | parches.
TACAR reticulares. Consolidacion Nodulos
Panalizacion. (poco comun)
Bronquiectasias/ Pérdida de volu-
bronquioloectasias | men del l6bulo
por traccion. inferior .
Patrones Neumonia intersti- | NSIP Neumonia
histologicos cial usual organizativa

Tratamiento

Pobre respuesta
a corticoides o
citostaticos

Responden a
corticoides

Responden a
corticoides

Prondstico

50-80%
mortalidad a 5
anos

Poco claro, 10%
mortalidad a 5 afios

Mortalidad es rara.
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Caracteristicas clinicas, radioldgicas e histoldgicas, tratamiento y prondstico
de las EIP idiopaticas (de Talmadge E. King Jr)

vidrio esmerilado,

Entidad AIP DIP, RB-ILD | LIP
Duracion de la Abrupta (1-2 Subaguda (semanas | Cronica(> 12 m),
enfermedad semanas) a meses), fumadores | mujeres
Frecuencia del dg. | Rara (< 2%) 10-17% Rara
Lesiones difusas, DIP: opacidades en | Difusa.
bilaterales. vidrio esmerilado Nédulos centro-
Opacidades en difusas en campos | lobulillares.

medios e infs.

Opacidades en

en< 6 meses

TACAR frecuentemente RB-ILD: engrosa- vidrio esmerilado.
lobares. miento de la pared | Engrosamiento
bronquial, nddulos | septal y vascular.
centrolobulillares, | Quistes de paredes
opacidades en finas.
vidrio esmerilado
en parches.
Patrones Dafio alveolar DIP RB-ILD LIP
histologicos difuso
Tratamiento Efectividad de Responde a cor- Responde a
los corticoides ticoides y a cesar corticoides
desconocida tabaquismo
Prondstico 60% mortalidad 5% mortalidad en | No definido

5 afos

Diagnastico:

El sintoma cardinal de las EIP es |a disnea, inicialmente de esfuerzo. Puede
acompafarse de tos seca. El signo mas caracteristico son los estertores crepi-
tantes bibasales o “velcro” tipicos de la IPF o UIP . La Rx. de térax mostrara un
patron intersticial (reticulonodulillar) y en las formas avanzadas panalizacion.
En la COP se observa consolidacion del espacio aéreo. La TACAR es considerada
de utilidad diagnostica en caso de no poder efectuarse biopsia pulmonar. Los
patrones caracteristicos son opacidades en vidrio esmerilado y panalizacion,
de distribucion uniforme o en parches segun la patologia.

La espirometria muestra caracteristicamente un patron restrictivo (Tiffeneau
>700%), disminucion de la DLCO e hipoxemia arterial, especialmente en ejerci-
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cio por el desarreglo (mismatch) ventilacion-perfusion. Varias EIP por su natu-
raleza bronquiolocéntrica muestran patrén obstructivo (sarcoidosis, neumo-
nitis por hipersensibilidad, granuloma eosinofilico, LAM, esclerosis tuberosa,
neurofibromatosis).

El lavado broncoalveolar, considerado en los 80's una muestra del denominado
"oulmon profundo” presenta aumento de neutrofilos (alveolitis neutrofilica,
tipica de la UIP) o de linfocitos (alveolitis linfocitaria, tipica de la sarcoidosis).
No es un elemento diagnostico de las EIP.

El diagnostico, especialmente de las EIP idiopaticas se hace a través de la biop-
sia pulmonar quirdrgica a cielo abierto o por videotoracoscopia (VTS). No sirve
la biopsia transbronquial obtenida en la fibrobroncoscopia (muestra pequefa)
dada la distribucion en parches de muchas de estas afecciones.

Describiremos en detalle dos EIP: UIP (IPF) que es la mas frecuente de las
idiopaticas y la sarcoidosis.

NEUMONIA INTERSTICIAL USUAL (o fibrosis pulmonar idiopatica).

Es la mas frecuente de la EIP idiopaticas. Se caracteriza por la disnea pro-
gresiva, tos cronica, patron espirométrico restrictivo y patron histologico de
UIP. Predomina en varones 2:1, la edad habitual de comienzo es entre los 50
y 60 afios, la supervivencia luego del diagndstico es entre 3,5y 5 afios. El
tratamiento médico suele ser infructuoso. Auscultatoriamente los pacientes
presentan los estertores crepitantes denominados “velcro” y acropaquia. Ra-
diolégicamente se caracteriza por un patron reticular de predominio periférico
bibasal, con disminucion de volumen pulmonar (“pulmones chicos”). En etapas
avanzadas se observa panalizacion, que es tipica de la enfermedad. Los hallaz-
gos de la TACAR han sido descriptos previamente (tabla), destacamos que las
areas en vidrio esmerilado corresponden a focos de alveolitis. Las bronquiec-
tasias y bronquioloectasias por traccion (fibrosis), desembocan en el pulmon
en panal de abejas (panalizacion).

La hipoxemia inicialmente en ejercicio se transforma en hipoxemia de reposo
al avanzar la enfermedad. La DLCO esta francamente disminuida. La hiper-
tension pulmonar se instala progresivamente también, como es de esperar.
El LBA da mas de 5% de neutrofilos. La confirmacién diagnostica surge de la
biopsia quirurgica de pulmén, que en muchos casos es imposible efectuar por
lo avanzado de la enfermedad.

Existen criterios mayores y menores (ATS/ERS), que en ausencia de biopsia de
pulmon pueden definir la enfermedad ( aunque no la suplantan):
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a)Criterios mayores: 1-exclusion de otras EIP secundarias. 2-Espirometria con
patron restrictivo (CVFL con TiffeneauT), ipaOz €N reposo 0 ejercicio o l
DLCO. 3-Opacidades reticulares bibasales con opacidades en vidrio esmerilado
en TACAR. 4-Biopsia transbronquial que no demuestre otros diagndsticos.
b)Criterios menores: 1-edad >50 afios. 2- Disnea de comienzo insidioso. 3- Du-
racion de la enfermedad > 3 meses. 4-Estertores “velcro” bibasales.

Se trata con glucocorticoides en dosis inmunodepresoras (1mg/k/d de metil
prednisona inicial), responden transitoriamente al tratamiento 10-20% de los
pacientes solamente. También se indican citostaticos, fundamentalmente ci-
clofosfamida y azatioprina.Se asocia al tratamiento colchicina (0,6 -1,2 mg/d)
por su efecto antifibrogénico. Los resultados son poco alentadores.

El transplante de pulmon es la Unica alternativa valida hoy por hoy en estos
pacientes cuando llegan a la insuficiencia respiratoria. En paises desarrolla-
dos se ha mostrado una supervivencia del 79% al afio y 39% a los 5 afios de
transplantados.

SARCOIDOSIS:

Definicion: es una enfermedad granulomatosa multisistémica de etiologia descon-
ocida, caracterizada por la presencia de granulomas no caseificantes.

Descripta por Boeck en el siglo XVII. Se estima su incidencia global en 10-20
casos [/100.000 habitantes, pero predomina en los paises nordicos. Es mas fre-
cuente en mujeresy en la raza negra. La edad habitual de diagnostico es entre
los 10 y 40 afios.

Etiologia: desconocida. Existen multiples teorias, ninguna demostrada. La en-
fermedad se caracteriza por la formacion de granulomas de células T, ricos
en CD4+, no caseificantes (a diferencia de la tuberculosis). Es caracteristica Ia
hipergammaglobulinemia.

Clinica: es una enfermedad multisistémica. Habitualmente asintomatica en
un comienzo, suele detectarse por una Rx de térax patoldgica. Suelen existir
sintomas de clase B (antes Sindrome de impregnacion o de repercusion
general: fiebre, astenia, adinamia, pérdida de peso, sudores nocturnos, etc).
Sus manifestaciones principales son:

1-Pulmonar: existe una clasificacion clasica (Scadding, 1961) que define 5 es-
tadios radioldgicos (a diferencia de las EIP idiopaticas, la Rx simple de torax es
de mayor utilidad diagnostica que la TACAR).

Estadio O Sin evidencia de lesion

Estadio 1 Adenopatias hiliares

Estadio 2 Adenopatias hiliares + infiltrados pulmonares
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Estadio 3 Infiltrado intersticial pulmonar y desaparicion de las adenopatias.
Estadio 4 Fibrosis pulmonar (con panalizacion en estados terminales)
2-Cuténea: en 25-50% de los pacientes aparece eritema nudoso (histologia
inespecifica, es mas frecuente en mujeres blancas), también se observa lupus
pernio, que es mas frecuente en la raza negra, con lesiones destructivas facia-
les y peor prondstico.

3-Ocular: es clasica la uveitis anterior (20-30% de los enfermos), también
aparece iridociclitis, queratoconjuntivitis seca, inflamacion de glandulas la-
grimales. El Sindrome de Heerfordt consiste en: uveitis+parotiditis+paralisis
facial+fiebre.

4-Cardiaca: ocurre en 5% de los casos, es la localizacion de mas gravedad.
5-Hepatica: habitualmente asintomatica, hasta el 90% de los enfermos tienen
granulomas.

6-SRE: es frecuente hallar esplenomegalia y adenopatias periféricas.
7-Sistema nervioso: su afectacion se evidencia clinicamente en 10% de los
enfermos. Paralisis facial, neuropatia periférica, lesion medular y leucoence-
falopatia multifocal progresiva. EI LCR muestra hiperproteinorraquia vy linfo-
citorraquia.

8-Aparato locomotor: |as artralgias son frecuentes. Se llama Sindrome de Lofgren
a la suma de artralgias+eritema nudoso+adenopatias hiliares bilaterales.
9-Alteraciones metabdlicas: |la hipercalcemia e hipercalciuria son habituales.
Producidas por hipersecrecion de vitamina D por los granulomas.

Diagndstico: pese a ser una enfermedad multisistémica, la sospecha dg.
surge habitualmente de la Rx de térax patologica que ya hemos descrip-
to. La TACAR permite valorar mejor la intersticiopatia pero no hace dg.
El centellograma pulmonar con Ga muestra hipercaptacion de las zonas
afectadas. A nivel laboratorio hallaremos hipercalcemia e hipercalciuria,
eritrosedimentacion acelerada, anemia e hipergammaglobulinemia. La PPD
2 UT es negativa (anergia tuberculinica). Se encuentra elevada la enzima con-
vertidora de la angiotensina (ECA, no es especifica de sarcoidosis). El lavado
broncoalveolar muestra una alveolitis linfocitaria, con predominio de linfoci-
tos T CD4+ (alto cociente CD4+/CD8+). Aprovechando la FBC puede efectuarse
biopsia bronquial y transbronquial, que son muy rentables ( a diferencia de
las EIP idiopaticas) para el diagnostico por el alto compromiso bronquial de la
sarcoidosis y los hallazgos histoldgicos caracteristicos (granuloma sarcoidoti-
co). También puede obtenerse material de adenopatias. Concluyendo: el diagnéstico
es histopatoldgico.
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Tratamiento: la sarcoidosis suele ser una enfermedad autolimitada, por lo
que no siempre se indica tratamiento. El estadio radiologico pulmonar 1 tiene
un 70% de remisiones espontaneas, por lo que se indican glucocorticoides a
partir del estadio 2 cuando hay sintomatologia, deterioro de pruebas funcio-
nales o progresion radiologica. La afectacion ocular y del SNC se trata siempre.
En el estadio 3y 4 el tratamiento es poco eficaz (fibrosis pulmonar).

Se inicia prednisona 40 mg/d durante 8 semanas y luego se disminuye pro-
gresivamente hasta un mantenimiento de 15 mg/d. La duracion total minima
de tratamiento es un afio.

Prondstico: excepto en el estadio 4, en el que la fibrosis esta instalada, el
pronastico es favorable.

BIBLIOGRAFIA:
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CAPITULO 11- CANCER DE PULMON
Donato V.

El cancer de pulmén ha aumentado su frecuencia en los ultimos 50 afos
debido al incremento del consumo de cigarrillos en forma creciente después
de la sequnda guerra mundial. Se estiman en 5 millones las muertes anuales
por patologias relacionadas con el tabaquismo, en todo el mundo. En la mujer
fumadora las cifras de mortalidad se acercan a las del cancer de mama. En
los pacientes quirurgicos la sobrevida a los 5 afios se encuentra entre el 5y
el 13% mientras que es de 61% en el cancer de colon, 86% en el de mamay
96% en el de prostata.

Etiologia

Se desconoce. Esta comprobado cientificamente que la causa mas importante
es la inhalacion de hidrocarburos policiclicos aromaticos presentes en el humo
del cigarrillo, particularmente el benzopirene y otras sustancias cancerigenas
como el arsénico, cadmio, nitrosaminas, polonio y raddn radiactivo, etc. que
también se hallan presentes en la atmodsfera de grandes conglomerados ur-
banos, productos de eliminacion de los motores de explosion, y en zonas muy
industrializadas. El hecho que sélo un 20% de los fumadores desarrollen esta
neoplasia hace pensar en la existencia de factores genéticos individuales.

Etiopatogenia

Las sustancias arriba mencionadas actuando sobre las moléculas de ADN
pueden activar, codificando proteinas andmalas, los proto-oncogenes,
trasformandolos en oncogenes. También existen en las células normales los
llamados genes supresores o anti-oncogenes, por €j: el p53, que pueden al-
terar su funcién por procesos de mutacion favoreciendo el desarrollo de Ia
neoplasia. También las mutaciones en |a telomerasa (enzima reparadora de los
teldmeros) condicionan la aparicion de cancer.

Anatomia patoldgica

Hay 4 tipos histoldgicos mas frecuentes que son : el epidermoide o0 escamoso
con un 30% a 35%, el adenocarcinoma también con un 30% a 35%, el de
células pequefias o microcitico, 15%, y el de células grandes con un 20%
aproximadamente. Las clasificaciones histopatoldgicas varian segun los au-
tores, nosotros proponemos la de la OMS :
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. Carcinoma epidermoide
. Adenocarcinoma
. acinoso
. papilar
. Bronquioalveolar
. Carcinoma de células pequefnas
. células en “"grano de avena", oat cell, linfocitoide.
. células intermedias, fusiformes, poligonales.
. combinado.
. Carcinoma de células grandes.
..con o sin mucina.
. de células gigantes.
. de células claras.
. Adenocarcinoma y epidermoide combinados
. Tumores carcinoides..
. Carcinomas glandulares bronquiales.
. adenoquistico
. mucoepidermoide
. Tumores papilares del epitelio superficial.
. Carcinosarcomas o tumores mixtos.
. Sarcomas.
. Melanomas.

Desde el punto de vista evolutivo-terapéutico se clasifica el cancer de pulmén
en dos grandes grupos:

1) De células no pequefas

El carcinoma epidermoide generalmente tiene un origen central, en grandes
bronquios, a veces se cavita y su tiempo de duplicacion es de 90 dias.

El adenocarcinoma suele ser de localizacion periférica tiende a invadir la pleura
(derrame pleural) y su tiempo de duplicacion es de 180 dias. Se origina en el
epitelio de las glandulas bronquiales .

El carcinoma de células grandes forma masas de gran tamafio que se necrosan y
cavitan con frecuencia .

El carcinoma bronquioalveolar se origina en las células bronquiolares o en los
neumocitos tipo Il, y en su crecimiento invade el epitelio alveolar. Su origen
puede ser uni o multicéntrico, se los ubica dentro de los adenocarcinomas.

2) El carcinoma de células pequenias tiene un origen que comparte con los otros
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tipos histologicos con distinta diferenciacion celular pero para algunos au-
tores se originaria en las células de Kulchitsky, ectodérmicas, del epitelio bron-
quial que tienen el poder de secretar aminas y sustancias homonales ectopi-
cas generando muchos de los sindromes paraneoplasicos. Estos tumores son
en general de origen central, invaden rapidamente el mediastino y producen
precozmente metastasis a distancia . Su tiempo de duplicacion es muy breve,
del orden de los 30-60 dias.

Formas de presentacion del cancer de pulmon:

La gran mayoria de los enfermos se presenta a la consulta con sintomas que
van a depender del tipo histoldgico del tumor, su ubicacion central o periférica
y del tiempo de evolucion.

Los mas frecuentes son:

Tos, con o sin expectoracion, tener en cuenta el cambio de caracteristicas de la
misma en tosedores cronicos como el fumador.

Hemoptisis o expectoracion hemoptoica.

Dolor toracico por invasion pleural, 6sea o neural.

Disnea o aumento de la misma, por ej: en la EPOC.

Presentacion con un cuadro de neumonia de lenta o incompleta resolucion o
con una atelectasia parcial o total.

Presentacion con una metastasis, en piel, hueso, cerebro.

Sindrome mediastinal (primera causa en el hombre: cancer de pulmaon).
Sindromes paraneoplasicos.

Paralisis de cuerda vocal izquierda.

En ocasiones es asintomatico por largo tiempo pudiendo ser un hallazgo radioldgico.

Manifestaciones clinicas:

Debemos comenzar el estudio del paciente con un interrogatorio cuidadoso
preguntando sobre el tabaquismo, numero de cigarrillos fumados, durante
cuanto tiempo, fecha de comienzo; también sobre actividades laborales rela-
cionadas con la inhalacion de hidrocarburos, arsénico y asbesto; recordar que
el cancer de pulmon en no fumadores ocurre en menos de un 5% de
los pacientes.

Hay algunas patologias previas que pueden favorecer el desarrollo del tu-
mor como cicatrices de una tuberculosis curada, secuelas fibrosas de distinta
etiologia, especialmente para el adenocarcinoma, y la fibrosis pulmonar
idiopatica (cancer cicatriz)

El examen fisico puede ser normal o encontrar: disnea, tiraje, edema en esclavi-
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na, circulacion colateral, retracciones toracicas, nodulos en piel por metastasis,
tromboflebitis. Los dedos en palillo de tambor (clubbing) en manos y pies, tipi-
cos del cancer de pulmon pero que también pueden verse en otras patologias
y hasta pueden ser congénitos (muchas veces el paciente poco observador no
lo ha registrado, preguntar a los convivientes). Raras veces podemos observar
desde el punto de vista ocular el sindrome de paralisis del simpatico cervical
por compromiso del ganglio estelar. Semiologia de enfisema, el sindrome de
condensacion de una neumonia, un derrame pleural y a veces en la obstruc-
cion de los grandes bronquios el llamado "sindrome de asma unilateral”.

Es de la mayor importancia la busqueda de adenopatias palpando cuidadosa-
mente los huecos supraclaviculares y axilares, a veces la compresion de las
tibias produce dolor cuando existe una periostitis envainante.

Una forma de presentacion son los sindromes paraneoplasicos algunos de los
mas frecuentes son:

Sistema osteoarticular:

. Osteoartropatia hipertrofiante néumica (Sindrome de Bamberger-Marie).

. Cuadro similar a la artritis reumatoidea.

Piel:

. Acantosis nigricans, esclerodermia, tromboflebitis migratriz.

Sistema nervioso y muscular:

. Neuropatias periféricas, encefalomielopatias, ataxia cerebelosa, sindromes
miasteniformes, polimiositis.

Manifestaciones metabdlicas y endocrinas

Sindrome de Cushing, hiperparatiroidismo, nefrocalcinosis, ginecomastia, se-
crecion inadecuada de hormona antidiurética, con hiponatremia y retencion
hidrica. Todas éstas manifestaciones se deben a la secrecién de hormonas like
por el tumor particularmente en el carcinoma microcitico.

Diagnéstico del cancer de pulmén:

Como dijimos anteriormente ya el interrogatorio nos da una orientacion diag-
nostica importante que nos permite ser mas precisos y “econdémicos” en la
solicitud de medios de diagndstico.

Imégenes

En primer lugar, |a radiografia de térax, frente y perfil, permite saber si el tumor
es central (epidermoide, microcitico) o periférico (adenocarcinoma). Las ima-
genes son muy variables, desde masas densas de bordes irrequlares hasta el
nddulo pulmonar solitario (coin lesion). A veces se presenta como una atelec-
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tasia total y mas frecuente parcial y a veces sélo una zona de hipoventilacion
alveolar que hace pensar en obstruccion bronquial. Cuando se presenta un
derrame éste ya esta indicando invasion pleural. En el tumor epidermoide y
de células gigantes a veces se producen zonas de necrosis que se pueden
cavitar generando cavidades de bordes irrequlares y paredes gruesas (signo
del pefiasco de Tobias-Escudero). En los nodulos solitarios hay que observar
la presencia de calcificaciones o incluso de distintos tipos de imagenes, pelo,
hueso, diente (hamartomas), la mayoria corresponden a granulomas de dis-
tinta etiologia por €j: tuberculosis o a tumores. Desde los 40 afos el 40%
corresponden a tumores malignos. Es importante solicitar al paciente radio-
grafias anteriores para evaluar evolutividad, considerandose la lesion benigna
si han transcurrido mas de 2 afios sin cambios, aunque éste dato no es total-
mente confiable.

El siguiente estudio a solicitar, es la tomografia computada de térax (TAC) con
y sin contraste, éste ultimo para poder diferenciar en la ventana mediastinal,
vasos de adenopatias. La TAC nos permite localizar la ubicacion precisa del
tumor, si existe extension lesional en el mismo o en el pulmon contralateral,
lesiones dseas, invasion de otras estructuras mediastinales y su extension y
fundamentalmente adenomegalias mediastinales, recordando que los méto-
dos de diagnostico por imagenes no informan sobre la histologia, asi, es nece-
sario confirmar los hallazgos con procedimientos invasivos (mediastinoscopia
para las adenopatias) . Con referencia a las adenopatias mediastinales siempre
se considerd que menos de 1 cm en su didmetro mayor eran benignas, entre 1
y 2 ¢cm, dudosas y mas de 2 cm neoplasicas. Estos datos no son totalmente
corroborados por la histologia pues se ha observado infiltracion tumoral con
cualquier tamafio del ganglio. La TACAR espiralada o helicoidal permite obtener
con gran definicion reconstrucciones tridimensionales de lesiones de aspecto
tumoral pulmonar, calcular su volumen y a partir de alli hacer comparaciones
de crecimiento en el corto plazo (3-6 meses).

La tomografia por emisién de positrones (PET) consiste en la utilizacion de un
radiotrazador, la 18-fluorodeoxiglucosa aprovechando el hecho que las célu-
las tumorales tienen un metabolismo aumentado para la glucosa lo que no
sucede en procesos inflamatorios. Es util para la deteccion de adenopatias
mediastinales en particular las menores de 1 cm y en el nédulo solitario pul-
monar (aunque existen falsos positivos) estando contraindicada en diabéticos.
Puede haber falsos positivos y negativos.

La llamada endoscopia virtual permite la visualizacién de todo el arbol bron-
quial a través de la reconstruccion de las imagenes por las work station, no es
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demasiado util para el cancer de pulmén y de alto costo.

Laboratorio

Los examenes de laboratorio brindan poca informacion salvo la referida al
estado general del paciente recordando que en los estadios iniciales son nor-
males incluso la eritrosedimentacion .

En cuanto a los marcadores tumorales tienen poca utilidad y sélo para el
carcinoma de células pequefas CPC, ej, un marcador de superficie para detec-
cion precoz como la ribonucleoproteinaA2/B1 en muestras de esputo, tam-
bién se observaron precozmente mutaciones en los genes p53 y K-Ras. Se ha
demostrado que la inactivacion del gen p53 del retinoblastoma lleva a una
disminucion de la apoptosis, favoreciendo el crecimiento celular incontrolado.
El antigeno carcinoembrionario, CEA, se eleva sélo en un tercio de los casos,
siendo de mayor utilidad en la deteccion precoz de metdstasis (incluso
en operados).

Estudios invasivos

Una vez ubicada la lesion debe realizarse una fibrobroncoscopia. ¢Qué vamos
a obtener de este estudio?:

Ubicacion de la lesion en traquea y grandes bronquios (recordar que la en-
doscopia no permite visualizar los tumores del manto, periféricos).

Invasion de la mucosa por infiltracién o signos indirectos dados por tumores
distales, como pliegues engrosados convergentes distalmente.

Distancia del proceso con respecto a la carina (necesario para la estadificacion),
movilidad o fijeza, ensanchamiento (adenopatias subcarinales) de la misma.
Biopsias: de las lesiones en forma directa.; en los tumores del manto biop-
sias perbronquiales guiadas por TV donde una pequefia pinza perfora la pared
bronquial, obteniendo material del tumor.

Cepillado bronquial de la lesion.

Lavado bronquial, lavado bronquioalveolar y esputo post-broncoscopia bus-
cando células neoplasicas.

La citologia seriada del esputo (3 esputos de 3 dias consecutivos) es muy util
pero solamente para tumores que exfolian, como el epidermoide (85% de
positividad).

Otros estudios invasivos

La puncion biopsia pulmonar con aguja fina guiada por TAC puede se Util cuando
por otros medios no se ha podido arribar a un diagnostico definitivo. Tal es
el caso de un nodulo solitario, una lesion periférica (siempre que su tamario
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no sea menor de 1cm) o cuando la condiciones del paciente no permitan la
realizacion de procedimientos mas agresivos. Recordar que informa sobre
citologia.

La mediastinoscopia permite a través de un instrumental ad hoc (mediasti-
noscopio) la visualizacion y biopsia de adenopatias mediastinales, entrando,
previa anestesia general, por el hueco supraclavicular en el caso de lesiones
derechas y por el 2° espacio intercostal para las izquierdas (para evitar le-
sionar los grandes vasos). En casos de duda por presencia de adenopatias
contralaterales que excluirian un procedimiento quirtrgico o para confirmar
un estadio, puede ser de suma utilidad realizandose a veces antes de una
eventual toracotomia.

La biopsia pleural con aguja de Cope o de Abrams permite obtener muestras de
la pleura que no siempre son diagnosticas porque la biopsia es a ciegas, no
obstante es de gran utilidad para conocer la etiologia de un derrame pleural
realizandose también la citologia del liquido extraido .

Finalmente la toracoscopia video asistida (VTA) puede evitar en alguna lesiones
pulmonares o pleurales, generalmente periféricas, la toracotomia exploradora,
procedimiento ultimo cuando no se obtiene un diagndstico o cuando existen
dudas sobre una lesion probablemente tumoral.

Recordar que la biopsia de un adenopatia periférica o de un nodulo sub-
cutdneo puede confirmar un diagnostico evitando continuar con otros
procedimientos.

Clasificacion TNM:

Es imprescindible, y a los fines del tratamiento, realizar con los procedimientos
mencionados una estadificacion del tumor que puede ser modificada durante
la intervencion -estadificacion quirdrgica en oposicion a la clinica - pero que no
le resta valor. A continuacion la clasificacion aceptada internacionalmente:

T - Tumor

TO: no hay evidencia de tumor o una citologia positiva sin evidencia de lesio-
nes endoscopicas o radioldgicas.

Tis: carcinoma in situ.

T1: tumor menor de 3 cm sin invasion de bronquio lobar.

T2:tumor mayor de 3 cm que puede invadir un bronquio principal pero a mas
de 2 cm de la carina. Puede invadir pleura visceral. Puede existir atelectasia
0 neumonia parcial.

T3: tumor de cualquier tamafo que puede invadir pared toracica, pleura me-
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diastinal (no los 6rganos del mediastino) o diafragma. Puede estar a menos de
2 cm de la carina pero sin invadirla. Puede haber atelectasia o neumonia pero
sin extenderse a mas de un pulmon.

T4: tumor de cualquier tamafio que invade los érganos del mediastino
(corazon, grandes vasos, esofago vértebras, traquea, carina) o la presencia de
derrame pleural neoplasico.

N- Ganglios

NO: no hay adenomegalias.

N1: ganglios linfaticos hiliares y peribronquiales, homolaterales.

N2: los anteriores, mas mediastinales homolaterales y subcarinales.

N3: ganglios hiliares o mediastinales contralaterales, escalenos o supraclaviculares.

M- Metastasis

MO: sin metastasis.
M1: con metastasis.

Clasificacion en estadios (para el carcinoma no a pequenias células)

Estadio Tumor Ganglios Metastasis
0 Tis N O MO
1-a T1 NO MO0
1-b T2 N O M0
2-a T1 N1 MO0
2-b T2 N1 M0
3-a T1 N2 MO0
T2 N2 MO
T3 NO,1,2 MO0
3-b Cualquier T N3 MO0
Cualquier T Cualquier N M1

Para los carcinomas a pequefas células, la clasificacion en estadios
es diferente:
Estadio 1: enfermedad limitada al torax.
Estadio 2: enfermedad extendida fuera del torax (adenopatias a
distancia, metdstasis en distintos 6rganos).
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TRATAMIENTO

Condiciones prequirtrgicas:

Para una lobectomia: pa0; > 60 mmHg, pCO; < 45mmHg. FEV1 > 1500 ml.
Para una neumonectomia:

pa0, 60 >mmHg, pCO, < 45mmHg, FEV1 > 2000ml.

En casos seleccionados se realizan operaciones con plasticas de bronquios, p.
ej: bilobectomia derecha con reconexion del l6bulo inferior a traquea.
Ninguna intervencion de reseccion con FEV1 <1000ml, paCO; > 45 mmHg y
pa0, < 60 mmHg, y pacientes con comorbilidad asociada que contraindiquen
la intervencion. En estadio 3-a se efectlan resecciones ampliadas con
éxitos parciales.

En ocasiones, en pacientes que no son inicialmente quirurgicos se utiliza la
llamada neoadyuvancia que consiste en un tratamiento previo con citostati-
cos, radioterapia o combinados, cuyo objetivo es la reduccion del tamafio de
grandes masas tumorales o en estadio 3a hacer mas facil la reseccion con me-
jor prondstico reduciendo la extension tumoral, p.ej: los tumores del vértice
pulmonar (tumor de Pancoast-Tobias).

La adyuvancia en cambio, consiste en utilizar quimioterapia sola o combinada
con radiaciones, s6lo en estadios 2b en adelante para intentar esterilizar adenopatias
residuales que pudieran quedar en mediastino luego de su exéresis.

Tratamiento paliativo

En tumores inoperables (de células no pequefias) se efectua el tratamiento
radiante con 5 a 6000 rads. A veces alternado con quimioterapia o quimiote-
rapia sola. También se usan las radiaciones para aliviar dolores en metastasis
6seasy a veces para las hemoptisis cuando son recurrentes y de gran volumen.
Para carcinomas de células pequefias el tratamiento es con combinaciones de
citostaticos: cisplatino, vinblastina, vincristina, ifosfamida, 5-fluoruracilo, car-
boplatino, etc. En ocasiones se lo combina con terapia radiante .

Cuando el tumor obstruye la traquea o grandes bronquios se puede utilizar
la terapia fotodinamica que consiste en inyectar al enfermo 3 dias antes del
procedimiento una hematoporfirina que sensibiliza a las células tumorales,
aplicando luego a través de un fibrobroncoscopio un laser de argén que actua
sobre las células tumorales que absorben la energia producida liberandose
radicales toxicos del oxigeno que las destruyen, produciéndose la recanali-
zacion de los conductos aéreos. A veces puede ser util la colocacion de stents
para mantener esa permeabilidad .
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BUSQUEDA (SCREENING) DE CANCER DE PULMON:
Palmero D. J.

El apartado anterior tendria una longitud de media pagina y éste directamente
no existiria si no fuese que mas del 30% de la poblacion mundial fuma.

Hecha la salvedad anterior comentaremos el histérico estudio de la Clinica
Mayo (Rochester, Minnesota) de 1986, en el que enrolaron 10.933 hombres >
45 anos, fumadores de + de 20 cigarrillos/dia. Se excluyo el cancer mediante
Rx y citoldgico seriado de esputo. Las personas incluidas fueron divididas en
2 grupos: 1) 4.618 efectuaron Rx de torax y citologico seriado cada 4 meses
durante 6 afios y 2) 4.593 hicieron control Rx anual. No hubo diferencias en
la tasa de deteccion de cancer en ambos grupos ni en la mortalidad, aunque
fueron hallados mas tumores estadio 10 2 en el primer grupo, también existid
una sobreutilizacion de recursos diagndsticos y terapéuticos en ese grupo.
La situacion no ha cambiado mucho hasta la actualidad: la mejor prevencion
del cancer de pulmon (y de otras localizaciones) es NO FUMAR. En caso con-
trario lo mas indicado es la Rx. de térax anual leida por un observador experi-
mentado y en comparacion con las anteriores.

En este siglo se ha desarrollado una técnica de TACAR espiralada de baja
irradiacion, mas econémica en costo y en radiacion al paciente que se indica
como control periédico en fumadores. Su utilizacién enfrenta serias contro-
versias porque descubre cantidad de ndédulos pulmonares, muchos de ellos
benignos y genera sobreutilizacion de recursos diagnosticos y terapéuticos.
Nédulo pulmonar solitario: se define como tal a la imagen aproximadamente
esférica de diametro < 3 cm rodeada completamente por parénquima pulmo-
nar sin anormalidades (las > 3 c¢m se llaman masas). Son hallazgos casuales
o producto del screening. Existen diferentes variables que permiten aproximar
el riesgo de cancer (Early lung cancer action project):

Variable Riesgo bajo Riesgo intermedio | Riesgo alto

Diametro del <15cm 15-22cm >22cm

nodulo

Edad (afios) < 45 45-60 > 60

Tabaquismo Nunca fumo <20 cig/d > 20 cig/d

Cesacion de fumar | Nunca fumé odejo | Dejo hace menosde | Nunca dejo.

hace + de 7 afios. 7 afos

Bordes del nodulo | Lisos Ondulados Corona radiata o

espiculados.
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En la actualidad parece ser razonable una estrategia de cuidadoso seguimiento
con TACAR espiralada de baja irradiacion seriada en los pacientes con nédulos
pequenos, y el uso de puncidn trastoracica con aguja fina en aquellos > 1 cm
o de aspecto sospechoso de sus bordes.

Se puede completar el estudio con un método no invasivo como es el PET,

ya descripto.

BIBLIOGRAFiA:

. Ost D, Fein AM, Feinsilver SH. The solitary pulmonary nodule. N Eng J Med 2003; 348(25): 2535-
2542, (en: www.nejm.org).
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CAPITULO 12- TUMORES DE PULMON BENIGNOS
Y DE BAJA MALIGNIDAD
Donato V.

Clasificacion

Estos tumores representan menos del 5% de todas las neoplasias pulmonares,
comprenden:

Tumor carcinoide

. Tipico

. Atipico

. Tumorlets (carcinoides muy pequefios, de un tamafio de milimetros)
Tumores glandulares

. Cilindroma (carcinoma adenoide quistico)

. Carcinoma mucoepidermoide

Otros

. Papiloma

Tumores del mesénquima

. Leiomioma -leiomiosarcoma-hemangiopericitoma-linfangioma -condroma-
neurofibroma

Tumores de otros origenes:

. Paraganglioma (quemodectoma)- hemangioma- teratomas-hamartomas.

Caracteristicas clinico-radioldgicas

El mas frecuente es el tumor carcinoide (90% del total) antes llamado adenoma
bronquial. En su forma tipica es un tumor benigno que se origina en las células
de Kulchitsky del sistema APUD. A través de estudios histoquimicos se sabe
que éstas células contienen granulos neurosecretores, asi se ha podido de-
tectar sustancias como la serotonina, somatostatina, calcitonina polipéptidos
vasoactivos, sustancias ACTH similes, etc.

Este tumor crece hacia la luz (punta del iceberg) del bronquio pero también
hacia la pared bronquial y de alli al parénquima pulmonar Como dijimos, en
su forma tipica solo es destructivo localmente a medida que crece, pero en
su forma atipica destruye su capsula y se comporta como un tumor maligno,
invasor, que incluso puede dar metastasis.

Clinicamente la sintomatologia depende de su localizacién, la forma central
(80%) que se origina en los grandes bronquios presenta precozmente tos,
sibilancias localizadas, hemoptisis, neumonitis obstructiva, y disnea. A veces
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se produce el llamado flushing que consiste en vasodilatacién facial con sen-
sacion de calor, taquicardia, etc. debido a la serotonina circulante, no obstante
el cuadro se manifiesta si hay metastasis hepaticas o en otras localizacio-
nes primitivas, como higado o intestino delgado. En ocasiones se presentan
cuadros de tipo acromegalico o cushingoide. Radioldgicamente aparecen ima-
genes atelectasicas, neumonias, imagenes nodulares. En las formas periféricas
puede aparecer como un nodulo de bordes lisos y de aspecto homogéneo, si
se infecta puede presentarse como una neumonia.

Un tumor benigno que no es tan infrecuente es el hamartoma. EI hamartoma
se origina en restos embrionarios que crecen lentamente a lo largo de la vida
por eso se los ve en el adulto siendo raro en el nifio. Contiene tejidos de origen
endodérmico, mesodérmico y ectodérmico, como hueso, cartilago, grasa, a
veces con calcificaciones. Aparecen en la radiografia como lesiones periféri-
cas, circunscriptas, que a veces hace dificil su diagnéstico diferencial con otras
coin lesion. El diagndstico por lo general se confirma con la cirugia que resulta
curativa siendo raras las recidivas.

Diagnéstico

El diagnostico se realiza con la radiografia de torax, la TC y en las formas cen-
trales se confirma con la fibrobroncoscopia que permite visualizar una lesion
endobronquial recubierta de un epitelio intacto y muy vascularizado que per-
mite por sus caracteristicas hacer un diagnostico macroscopico. Por esa abun-
dante vascularizaciéon la biopsia tiene riesgo de sangrado importante.

Se puede dosar serotonina en sangre que estard aumentada o su metabo-
lito en orina, el acido 5-hidroxi-indolacético, lo que podriamos llamar diag-
nostico bioldgico.

Tratamiento: es quirlrgico con resecciones econémicas pero con criterio
oncoldgico.
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CAPITULO 13-TROMBOEMBOLISMO DE PULMON (TEP)
Palmero D. J.

Definicion: es el enclavamiento de un codgulo sanguineo en el territorio ar-
terial pulmonar. Mas del 90% de los coagulos proviene de trombosis venosa
profunda (TVP) de miembros inferiores.

EI TEP es una circunstancia grave (mortalidad: 109%), frecuente (20-30% de las
necropsias de fallecidos en hospital), y de dificil diagndstico. Su fisiopatogenia
fue descripta dos siglos atras en la triada de Virchow: a) lesion de la pared vas-
cular; b) enlentencimento del flujo sanguineo, y c) estados de hipercoagulabi-
lidad. EI TEP determina una hipertension pulmonar de instalacion subita.
Factores de riesgo:

Mayores: cirugia ortopédica y pelviana, ACV, TVP o TEP previo, IAM, que-
mados, fractura de miembros inferiores o pelvis, carcinomatosis, shock,
coagulopatia.

Menores: obesidad, inmovilizacion prolongada, cirugia abdominal, parto y
puerperio, cancer, anticonceptivos orales, anestesia prolongada, insuficiencia
cardiaca, policitemia, sindromes trombofilicos (deficit de antitrombina IlI, de
proteina C, de proteina S, de Factor Leyden, Sindrome de atc. antifosfoli-
pidicos, etc).

Clinica: la mayoria de los TEP (>80%) ocurren sin desestabilizacion he-
modinamica. Son sintomas frecuentes la disnea de aparicion brusca, dolor
pleuritico, tos seca y expectoracion hemoptoica, febricula o fiebre. Si el TEP
es de mayor magnitud (antes llamado masivo) provoca inestabilidad he-
modinamica por la brusca aparicion de disnea, opresion precordial, hipoten-
sion, oligoanuria. Se ha instalado un cor pulmonale agudo. Es muy sugestivo
el sincope sin recuperacion inmediata.

Los multiples émbolos pequefios, por lo general asintomaticos, determinan
una fibrosis residual e insuficiencia cardiaca derecha en el largo plazo
(corazén pulmonar cronico).

Diagnéstico: se parte de los factores de riesgo de TVP y la clinica. La Rx de
torax es de escasa utilidad inicial: se describe el signo de Westermark (hiper-
claridad lobar unilateral por oligohemia), dias después aparecera un patron
de consolidacion, con fiebre y leucocitosis (infarto de pulmaén) es clasica la
"joroba de Hampton" (opacidad triangular de base periférica). El ECG mostrara
sobrecarga derecha (patron S1Q3T3 de McQuinn y White). La gasometria ar-
terial suele mostrar aumento del gradiente alvéolo arterial de 0, (pA-a 0) e
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hipoxemia si la magnitud del TEP es suficiente.
El puntaje de Wells es uno de los "score” que permite predecir la ocurrencia
de TEP:

Variables Puntos
Signos y sintomas de TVP. 3

No hay diagndstico diferencial mas probable que un TEP 3
Taquicardia >100 x min. 1,5
Inmovilizacion o cirugia dentro del mes previo 1,5
TVP o TEP previos 1,5
Hemoptisis 1
Céncer. 1

Probabilidad clinica:
Baja: <2 puntos
Intermedia: 2-6 puntos
Alta: >6 puntos

El dimero D producto de la fibrinolisis es altamente sensible pero poco espe-
cifico, su elevacion sanguinea (>250ug/L) despierta la sospecha de TEP, pero
debe confirmarse por otros métodos. Un dimero D bajo descarta con mas de
90% de certeza la TVP. Sirve como evaluacion inicial en pacientes con baja e
inclusive intermedia posibilidad de TEP. Si da + debe efectuarse centellograma
de ventilacion perfusion o TAC helicoidal para confirmar el dg. de TEP. En el
resto de los pacientes, especialmente en los de alta probabilidad, se efectua
primero el centellograma de ventilacion perfusion o TAC helicoidal que confir-
men el dg. Si la TAC helicoidal es negativa o el centellograma dudoso se hace
angiografia pulmonar. La ultrasonografia doppler de miembros inferiores permite
confirmar TVP pero no es tan especifica como la angiografia, que aunque es
un método invasivo, constituye el patron oro de diagnostico del TEP.
Diagnostico diferencial:

IAM, insuficiencia cardiaca congestiva, asma bronquial, cancer intratoracico,
neumotadrax, pleuritis, neumonia, hipertension pulmonar primaria, pericardi-
tis, fracturas costales, osteocondritis, ansiedad.

Profilaxis del TEP:

Movilizacion precoz, compresion neumatica intermitente (medias inflables
por segmentos que se inflan en sentido distal-proximal), heparina convencio-
nal en dosis bajas, 5000 U de heparina c/8-12hs.
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Tratamiento:

Se indica una infusion continua de 1400 U/h o una inyeccion subcutanea
de 17500 Uc/12hs. También se puede utilizar una heparina de bajo PM (por
ejemplo enoxaparina, PM: 4.500, 20-40 mg/dia) durante 5-10 dias. Conviene
que se continue la terapia anticoagulante con warfarinicos manteniendo el
RIN entre 2.0 y 3.0 por un minimo de 3 a 6 meses.

El TEP sin inestabilidad hemodindmica y con amputacion del lecho arterial
pulmonar <50%: heparina sddica 500-600 Ul/k/dia preferentemente en bom-
ba de infusion continua, conjuntamente con anticoagulantes orales que se
contintian por un minimo de 3 meses.

EI'TEP con inestabilidad hemodinamica y amputacion del lecho arterial >50%:
fibrinoliticos (estreptoquinasa, uroquinasa o activador tisular del plasminoge-
no), junto con anticoagulantes.

Filtros en vena cava inferior de colocacion por via percutanea: indicada en
casos de TEP recurrente que no responden a terapia anticoagulante profilac-
tica o en pacientes con sangrado de diversas causas que la contraindiquen. Se
colocan filtros permanentes, por ejemplo el Greenfield de acero o titanio o el
Simon Nitinol de niquel titanio o removibles como el Gunther Tulip.

BIBLIOGRAFIA:

. Fedullo PF, Tapson V. The evaluation of suspected pulmonary embolism. N Eng J Med 2003;
349(13):1247-1256. (buscar en : www.nejm.org).
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CAPITULO 14- HIPERTENSION PULMONAR, VASCULITIS
Y COLAGENOPATIAS
Palmero D. J, Eiguchi K.

HIPERTENSION PULMONAR:

Definicion: presion de la arteria pulmonar > 25 mm Hg en reposo o > 30 mm
Hg en ejercicio con una presion media de enclavamiento en capilares pulmo-
naresy de fin de didstole del VI < de 15 mm Hg. La supervivencia en esta grave
afeccion es 22-38% a 5 afios.

Clasificacion: Tradicionalmente clasificada en primaria o idiopatica y se-
cundaria, en la actualidad se usa la clasificacion de OMS, basada en mecanis-
mos fisiopatogénicos.

Grupo I: Hipertension pulmonar arterial

. Idiopatica o primaria

. Familiar

. Asociada con: colagenopatias, shunts izquierda-derecha sistémicos, hiper
tension portal, HIV/sida, drogas (cocaina, anoréxigenos) y toxinas.

. Hipertension pulmonar persistente del recien nacido

. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar

. Hemangiomatosis capilar pulmonar.

Grupo II: Hipertension pulmonar asociada con patologia del corazén izquierdo

. Valvulopatia izquierda.

. Cardiopatia auricular o ventricular izquierda.

Grupo lll: hipertension pulmonar asociada con hipoxemia.

. EPOC

. Intersticiopatias

. SAOS

. Desordenes de hipoventilacion alveolar

. Exposicion cronica a la altura

. Anomalias del desarrollo

Grupo IV: Hipertension pulmonar debida a tromboembolismo crénico

. Obstruccién tromboembdlica de arterias pulmonares proximales

. Obstruccidn de las arterias pulmonares distales

. Embolismo pulmonar no trombatico (tumoral, parasitario, cuerpos extrafios,
liquido amnidtico).
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Grupo V: Miscelanea
. Sarcoidosis, Histiocitosis X, LAM (linfangioleiomiomatosis), compresion de los
vasos mediastinales (adenopatias, tumor, mediastinits fibrosante).

Fisiopatologia: existen tres factores que llevan a la HTP: vasoconstriccion, re-
modelacion de la pared arterial pulmonar con proliferacion de células endote-
liales y musculares lisas, y trombosis in situ (engrosamiento y estrechamiento
vascular). Existe un disbalance de una serie de factores originados en la célula
endotelial que llevarian a la enfermedad: prostaciclina y tromboxano A, en-
dotelina-1, 6xido nitrico, serotonina, adrenomedulina, péptido intestinal va-
soactivo, factor de crecimiento vascular endotelial (VEFG). A este disbalance se
le suman en ocasiones factores ambientales como la hipoxia, y drogas como
anfetaminas y cocaina. También la HTP esta asociada comprobadamente a
enfermedades del colageno (especialmente esclerodermia), HIV/sida (eco-
cardiograficamente aparece en 0,5%: 6-12 veces mas que en la poblacion
general), HZV-8 (el mismo relacionado con un tumor vascular, el sarcoma de
Kaposi), hipertension portal, trombocitosis, hemoglobinopatias y enfermedad
de Rendu-Osler-Weber. Existen condiciones genéticas que predisponen a la
HTP como mutaciones en la via del receptor del TGF-B (factor transformador
de crecimiento B) y la via serotoninérgica. La asociacion de algunos o todos
estos factores podria determinar la aparicion de la HTP.

Sintomas y signos clinicos en la HTP: disnea de esfuerzo (sintoma de mal
prondstico), dolor toracico, sincope e insuficiencia cardiaca derecha
(cor pulmonale).

Tratamiento: existen medidas generales como restriccion de actividades fisi-
cas (peligro de sincope), disminucion de la precarga del VD mediante diu-
réticos, digitalicos (indicacion controversial), prohibicion del embarazo, pro-
filaxis antitrombosis.

Los farmacos especificos: a) bloqueantes de los canales del calcio (actlian en for-
ma prolongada, como vasodilatadores pulmonares), b) infusién de prostaciclina
EV (prostaglandina |2 o epoprostenol) de rapida accion relajante del musculo
liso vascular. Se han desarrollado derivados menos complicados de adminis-
trar como el treprostinil subcutaneo, el beraprost oral y el iloprost inhalatorio
(aerosolizado), ¢) antagonistas del receptor de la endotelina: bosentan (antagoni-
sta de los receptores ETa y ETg de administracion oral), estan siendo investi-
gados el sitaxsentan y ambrisentan (blogueantes selectivos del receptor ETA).
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El sildenafil y el 6xido nitrico han demostrado experimentalmente utilidad en el
tratamiento de la HTP como vasodilatadores aumentando el GMPe.

BIBLIOGRAFiA:

. Farber HW, Loscalzo J. Mechanism of disease: pulmonary hypertension. N Eng J Med 2004,
351(16): 1655-1665.

. Humbert M, Sitbon O, Simonneau G. Drug Therapy: treatment of pulmonay arterial hypertension.

. N Eng J Med 2004,351(14): 1425-1436.

(Pueden buscarse ambos en http//:www.nejm.org)

VASCULITIS PULMONARES:

Definicion: son procesos inflamatorios que afectan a los vasos sanguineos,
provocan su oclusion y el consecuente dafio isquémico tisular. Afectan con
frecuencia el pulman, extensa y doblemente vascularizado.

Nos circunscribiremos a las de mas frecuente afectacion pulmonar: granulo-
matosis de Wegener y Sindrome de Churg-Strauss.

Granulomatosis de Wegener: es una vasculitis granulomatosa necrotizante
sistémica de causa desconocida que afecta al tracto respiratorio y a los rifio-
nes. Aparece en la edad media de la vida y es tipica de la raza blanca. 90% de
los pacientes presentan sinusopatia. La afectacion bronquial provoca cuadros
de sibilancias y en el pulmdn aparecen nodulos multiples con tendencia a Ia
cavitacion. Hay Sindrome de repercusion general, tos, disnea y hemoptisis. El
80% de los enfermos presenta una glomerulonefritis focal necrotizante.

Se observa eritrosedimentacion acelerada, proteinuria, hematuria y cilindruria.
Los anticuerpos anti-citoplasma de los neutréfilos (ANCA) son utiles en el
diagndstico de esta entidad. Existen dos tipos de ANCA: ANCA-C (contra pro-
teinas centrales del citoplasma) y los ANCA-P (contra proteinas citoplasmicas
perinucleares). Los ANCA-C son positivos en el 90% de los pacientes con G.
de Wegener.

La confirmacion diagndstica es microscopica, mostrando la vasculitis que
toma arteriolas, capilares y vénulas, junto con inflamacion cronica granulo-
matosa y areas necroticas del parénquima pulmonar. El cuadro histologico
también puede obtenerse a partir de biopsias de lesiones rinosinusales.
Tratamiento: glucocorticoides en dosis inmunodepresoras y ciclofosfamida.

Angeitis alérgica de Churg-Strauss:
Es una vasculitis granulomatosa multiorganica que afecta especialmente el

84



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

pulmon. Esta relacionada con panarteritis nodosa. Se asocia a asma y eosino-
filia pulmonar y sanguinea.

Suele comenzar con una fase prodromica de rinitis y asma, luego se instala
la eosinofilia tisular y periférica produciendo un Sindrome parecido a las eo-
sinofilias pulmonares (Loeffler y Carrington), por ultimo aparecen las lesiones
de vasculitis. Existen lesiones pulmonares, cutaneas, mononeuritis multiple y
puede afectar las coronarias en su etapa vasculitica (forma grave). En el labo-
ratorio hay eritrosedimentacion acelerada, eosinofilia y en 50% de los casos
son positivos los anticuerpos ANCA-P.

Tratamiento: glucocorticoides en dosis inmunodepresoras.

COLAGENOPATIAS Y PULMON:

Las colagenopatias son enfermedades autoinmunes que suelen afectar el pul-
man. Describiremos la repercusion pulmonar de las mas importantes.
Artritis reumatoidea: la afectacion respiratoria mas frecuente es la pleuritis
(con o sin derrame). Aparece en el 20% de los enfermos. El liquido pleural es
un exudado con glucosa < 40 mg/dL, pH disminuido (< 7,20), LDH aumentada,
y factor reumatoideo positivo. La citologia muestra una triada considera-
da patognomonica: células gigantes multinucleadas, macréfagos grandes y
elongados vy detritus celulares de fondo.

Enfermedad intersticial: es una de |as intersticiopatias secundarias ya descrip-
tas, es una localizacion grave de la enfermedad que responde aleatoriamente
a los glucocorticoides. Por el contrario, raramente suele observarse COP (neu-
monia organizativa criptogenética), que responde favorablemente a los corticoides.
Nédulos reumatoideos o necrobiéticos: son una manifestacion especifica de Ia
AR. Se ubican en los septos interlobares o en zonas subpleurales, pueden ser
Unicos o multiples y de tamafio variable: desde micronodulos hasta masas.
Pueden cavitarse.

El Sindrome de Caplan esta dado por la asociacion de nédulos reumatoideos
multiples y neumoconiosis. Se cavitan con frecuencia.

HTP: se ha descripto en la seccién correspondiente.

Lupus eritematoso sistémico (LES): afecta frecuentemente el aparato respiratorio.
Pleuritis con o sin derrame: aparece en 50-70% de las pacientes. Suele ser re-
currente y asociarse a la neumonitis lupica. El liquido pleural es un exudado am-
barino con glucosa y pH normales (a diferencia de la AR), con polimorfonucleares
y linfocitos, complemento (C3 y C4) bajo y anticuerpos antinucleares > 1/160.
Responde a la terapia con glucocorticoides. También pueden existir derrames en
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el LES por otras causas relacionadas a la enfermedad, principalmente nefrosis.
La intersticiopatia lupica puede aparecer como neumonia ltpica aguda (de
mal prondstico), neumonitis intersticial cronica y la neumonitis intersti-
cial linfoide.

La hemorragia pulmonar es una complicacion rara y mortal.

HTP: puede ser secundaria a TEP, valvulopatia izquierda o a fibrosis pulmonar que
se asocia al fenomeno de Raynaud y Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos.
La debilidad diafragmatica aparece en hasta un 25% de los LES, se manifi-
esta por disnea de esfuerzos y pulmones pequefios.

Esclerodermia: su manifestacion pulmonar principal es la fibrosis intersti-
cial que se asocia a HTP.

Polimiositis y dermatomiositis: suele aparecer neumonia aspirativa por
compromiso de los musculos deglutorios e intersticiopatia.

Enfermedad mixta del tejido conectivo: se observa pleuritis, intersticiopatia,
HTP y neumonia aspirativa.

Sindrome de Sjogren: caracterizado por la atrofia de glandulas mucosas. La
ausencia de secreciones genera frecuentes infecciones respiratorias. También
presentan neumonia intersticial linfocitaria.

Espondiloartritis anquilopoyética: genera, por la rigidez y deformidad de la
caja toracica una tipica insuficiencia ventilatoria restrictiva.
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CAPITULO 15- NEUMONIAS ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD
Palmero D. J.

Definicion: se denomina neumonia a la inflamacion del parénquima pul-
monar incluyendo los bronquiolos terminales, conductos, sacos alveolares y
alvéolos. Por sus diferente epidemiologia, etiologia, prondstico y tratamiento
la neumonia se clasifica en adquirida en la comunidad (NAC) e intrahospitalaria.
En EE-UU la neumonia es la sexta causa de muerte, estimandose (no es una
enfermedad de notificacion obligatoria) la incidencia anual de NAC en 5,6
millones de casos, requiriendo internacion 1,1 millon de ellos. La mortalidad
por NAC es variable: desde 1 - 5 % para pacientes con NAC tratada ambulato-
riamente hasta 40% para los que requieren internacion en UTI.

Etiologia: hasta en el 50% de las NAC no puede identificarse el agente etioldgico.
El mas frecuente es Streptococcus pneumoniae, sequido por otros gérmenes
que varian segun la poblacion afectada. En pacientes ambulatorios: Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Haemophylus influenzae y vi-
rus respiratorios; en pacientes internados en piso se agregan a los anteriores
Staphylococcus aureus y Enterobacterias Gram negativas; en internados en
UTI puede hallarse Pseudomonas aeruginosa cuando existen factores de ries-
go para la misma.

Legionella sp es rara en Argentina.

Diagnéstico: clinica y radioldgicamente se dividen las neumonias en tipi-
cas y atipicas.

Neumonia tipica: presenta la semiologia clasica (hipertermia de comienzo
brusco, con escalofrios, puntada de costado, tos con expectoracion herrum-
brosa, herpes labial) consolidacion neumaonica con broncograma aéreo en la
Rx, franca leucocitosis neutrofila con formas inmaduras y mayor frecuencia
del S. pneumoniae como agente etioldgico.

Neumonia atipica: comienzo insidioso, disociacion clinico-radiologica (opacidades de
predominio intersticial o mixto —intersticio-alveolar—frecuentemente bilater-
ales, en contraste con una semiologia negativa), leucocitosis o leucopenia, con
linfocitosis absoluta o relativa, predominio en épocas de infecciones respira-
torias epidémicas. Se las considera provocadas por Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Legionella spy virus respiratorios.

Neumonia aspirativa:

Tanto el absceso de pulmdn como la neumonia necrotizante son patologias
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originadas por la aspiracion por distintos motivos (pérdida de la conciencia,
maniobras odontologicas y/u otorrinolaringoldgicas) de material orofarin-
geo rico en flora anaerobia potencialmente patdgena. Los gérmenes causales
abarcan bacilos gram negativos (Prevotella, Fusobacterium, Bacteroides), co-
cos Gram positivos (Peptoestreptococos, Streptococcus microaerdfilos) y baci-
los Gram positivos (Actinomyces, Bifidobacterium, clostridios).

Ocasionan cuadros graves, con compromiso séptico del paciente, expecto-
racion purulenta abundante, en ocasiones fétida, que es evacuada en forma
de vomica al abrirse el absceso pulmonar a la via aérea. Puede asociarse con
empiema pleural purulento. El tratamiento de eleccion es el drenaje kinésico
asociado a antibioticos como penicilina, clindamicina y metronidazol. Se reco-
mienda la clindamicina EV (600 mg ¢/6 hs) asociada a antibidticos que tambien
cubran la flora aerobia agregada (amoxicilina-clavulanato o cefalosporinas).
Sindrome de Mendelson: es una neumonitis quimica producida por aspiracion
de contenido gastrico. Su severidad se relaciona con el pH del mismo, si es
<2,5 la inflamacion es importante, con dafio hemorragico bronquioloalveolar.
De clinica subita, presenta cianosis, tos seca, taquipnea, taquicardia y ester-
tores difusos. La Rx muestra atelectasias y opacidades.

Métodos de diagnodstico:

Semiologia: fiebre, tos, expectoracion, dolor toracico, taquipnea con o sin dis-
nea, examen fisico del torax anormal (sindrome de condensacion). En pacien-
tes anosos (> 65 afos) puede presentarse de manera solapada sin sintomas
respiratorios ni fiebre, con un empeoramiento de su condicién clinica, con-
fusion mental, taquipnea y estertores en la auscultacion toracica.

Radiologia de térax: el par radioldgico estandar mostrara en general alguno
de los dos patrones radiologicos clasicos de la neumonia: el tipico de con-
solidacion alveolar con broncograma aéreo (neumonia lobar Unica o multiple)
y el atipico intersticial o intersticio alveolar. En determinadas circunstancias
se asocia a la neumonia un derrame pleural concomitante (pleuresia para-
neumonica) o durante la convalescencia (pleuresia metaneumonica). Las
pleuresias asociadas a la neumonia pueden evolucionar al empiema pleural.
Diagnostico etiologico:

Mas del 50% de los pacientes con NAC carecen de diagnostico etioldgico. La
tincion con Gram del esputo del paciente con diagnostico clinico-radiolégico
de NAC es util en la definicion del tratamiento empirico. Una muestra repre-
sentativa del tracto respiratorio inferior debe contener menos de 10 células
epiteliales escamosas y mas de 25 neutréfilos por campo. Un hallazgo com-
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patible con S. pneumoniae no siempre correlaciona con hemocultivos o mé-
todos mas invasivos (lavado broncoalveolar, puncion pulmonar). Encontrar
ciertos gérmenes en el esputo a través del examen directo y cultivo dara el
diagnostico etioldgico preciso, por ejemplo: Mycobacterium tuberculosis, My-
coplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella spp., Pneumocystis jiroveci,
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides inmitis,
Paracoccidioides brasiliensis, virus respiratorios estacionales, protozoarios y
helmintos. La presencia de bacterias dentro de los macrofagos y la predomi-
nancia franca de un germen en la muestra, hablan a favor de que éste sea el
agente etiologico Los métodos rapidos para deteccion de antigenos, como el
del virus influenza son de utilidad en épocas epidémicas.

Para el paciente con NAC de manejo ambulatorio, el par radioldgico de torax, un
recuento de leucocitos y la tincion de Gram, Ziehl-Neelsen y examen en fresco
para hongos del esputo es suficiente para iniciar un tratamiento empirico. Si
requiere internacion, ademas de un estudio de laboratorio completo, incluyen-
do gases en sangre, se debe buscar el agente etioldgico. El hemocultivo seriado
(dos muestras) es una técnica escasamente invasiva y en caso de positividad
es diagnostica por tratarse de un liquido estéril. Mayor grado de invasivi-
dad implica la FBC con lavado broncoalveolar o técnicas de cepillo protegido
(las muestras obtenidas por lavado bronquial pueden estar contaminadas por
flora de vias respiratorias superiores, por lo que son poco utiles). Por ultimo, la
puncién pulmonar con aguja fina guiada por TAC o la efectuada bajo técnica
de videotoracoscopia son altamente rentables aunque invasivas.

La puncidn transtoracica en pleuresia paraneumonica permite obtener liquido
pleural para examen fisico-quimico (exudado-trasudado, LDH, ADA), citoldgi-
co y bacterioldgico.

Determinacién de la severidad de la neumonia:

Se emplea el score de Fine o PSI (Pneumonia Severity Index) que asigna un de-
terminado puntaje y en base a la sumatoria de este puntaje se obtienen cinco
grupos de riesgo, estratificados sequn la mortalidad que es notablemente
distinta del primero al quinto. Esta normatizacion se denomina el indice de
severidad de la neumonia y es expuesto en la tabla que sigue:
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Indice de Severidad de la Neumonia de Fine (ISN):

CARACTERISTICAS Puntaje asignado
Factores demograficos:
Edad hombres Edad en afos.
Edad mujeres Edad en afios- 10
Residente en un geriatrico +10
Enfermedades coexistentes:
Neoplasia + 30
Hepatopatia +20
Insuficiencia cardiaca congestiva +10
Cerebrovasculares +10
Nefropatia + 10
Hallazgos del examen fisico:
Alteracion del estado mental +20
Frecuencia respiratoria > 30 /min +20
Presion sistolica < 90 mm Hg +20
Temperatura<35Co0>40C +15
Pulso > 125 [min +10
Hallazgos radiograficos y de laboratorio:
pH arterial < 7,35 + 30
Urea > 40 mg/d| +20
Sodio < 130 mEq/l +20
Glucosa > 250 mg/d| +10
Hematocrito < 30% + 10
p02 < 60 mmHg o Sa02 < 90% + 10
Derrame pleural +10
Riesgo Categoria Puntaje Mortalidad
de riesgo
Bajo | Seguin algoritmo | 0,1 %
Bajo Il <70 0,6%
Bajo Il 71-90 0,9%
Moderado v 91-130 9.3%
Alto % >130 27%

90




Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

Los grupos con riesgo de clase |, Il o [l no deberian internarse, en tanto los gru-
pos IV y V, si. Estos criterios no son absolutos: existen condiciones que implican
una internacion como son: hipoxemia (sa0,<90% con una FIO, de 0,2); in-
estabilidad hemodinamica, enfermedades coexistentes graves (especialmente
las relacionadas con inmunodepresion), desnutricion, falta de respuesta al
tratamiento antibiotico empirico inicial o condiciones socioecondmicas
extremas ("sin techo”, por ejemplo) que exigen una internacion indepen-
dientemente del puntaje de Fine.

Un indice mas sencillo es el de la British Thoracic Society, llamado CRB-65. Con-
siste en evaluar la presencia de cuatro variables clinicas: Confusion; frecuen-
cia Respiratoria igual o superior > 30/min; presion arterial (Blood pres-
sure) sistolica < 90 mm Hg o diastolica < 60 mm Hg; y edad > 65 afios. A
cada una de estas variables se le otorga un punto, lo que permite obtener una
escala de cero a cuatro.

0: ambulatorios; 1 0 2: internacién en piso; 3 o 4 internacion en UTI.

NAC severa:

La NAC severa es una forma grave de la enfermedad que requiere internacion
en UTI. Esta relacionada con determinados patdgenos (ademds del S. pneu-
moniae, Stafilococcus aureus meticilino resistente, Gram negativos, Legionella
sp, Hantavirus) y su mortalidad puede llegar al 40% segun las series.

Criterios de Ewing para definir severidad de una neumonia:

Criterios menores Criterios mayores:
Frecuencia respiratoria >30/min; Necesidad de ventilacién mecanica.
Pa02/FI02 <250. Incremento en mas del 50% de las
Neumonia multilobar o bilateral. opacidades pulmonares en la radio-
Tension sistolica <90 mmHg o, grafia dentro de las 48 hs.
Diastolica < 60 mmHg. Shock séptico.

Requerimiento de vasopresores por

mas de 4 horas.

Insuficiencia renal aguda.

Neumonias severa: dos o tres de los criterios menores juntamente con uno
o dos de los mayores.
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Adecuacion de normas internacionales a la Argentina:

Luna y colaboradores (Grupo de estudio de las NAC en Argentina) plantean
una serie de consideraciones para nuestro pais:

. Pensar en tuberculosis ante una NAC y solicitar siempre la baciloscopia
de esputo.

. Pensar siempre en sida, recordando que neumonias a repeticion es uno de los
criterios que definen la enfermedad.

. Tener en cuenta los antecedentes de geografia médica que puedan orientar
al diagnostico (contacto con animales, laborales, turisticos o de residencia) en
patologias como hantavirosis, micosis endémicas, psitacosis, fiebre Q.

Tratamiento Empirico:

Para pacientes ambulatorios < 65 afios y sin comorbilidades: Ampicilina (1000 mg
oral ¢/6 hs) o amoxicilina (1000 mg oral ¢/8 hs) mas macrolido (claritromicina
500 mg ¢/12 hs, por €j).

Pacientes ambulatorios > 65 afios o con comorbilidades: Amoxicilina clavulanato
(1000 mg de amoxicilina c/8 hs oral) + macrolidos o fluoro quinolona oral
(ciprofloxacina 500 mg ¢/12 hs; levofloxacina 500 mg ¢/24 hs o moxifloxacina:
400 mg ¢/24 hs).

Pacientes que requieran internacion en piso: cefalosporina de 32 generacion
(ceftriaxona 1-2 g ¢/12 hs ev, por ej.), fluoroguinolonas inyectables.

Pacientes que requieran internacion en UTI: cefalosporinas de 32 generacion,
fluoroquinolonas inyectables (cipro o levofloxacina), antibioticos antipseudo-
monas si hay riesgo de este patogeno (bronquiectasias, tratamientos inmuno-
supresores, antibioticoterapia previa por otras causas).

Resistencia del neumococo a la penicilina:

La literatura extranjera menciona cifras de resistencia a penicilina para el neu-
mococo de hasta el 40%. La resistencia a la penicilina in vitro incluye niveles
bajos con sensibilidad clinica y CIM de 0,12 a 1,0 ug/ml, niveles intermedios
para CIM de hasta 2,0 pg/mly para CIM superiores a 4 pg/ml la resistencia
clinica es evidente con un considerable aumento de la mortalidad, por lo que
debe rotarse a antibidticos alternativos.

La proporcién de aislamientos de S. pneumoniae altamente resistente a la peni-
cilina (CIM>4 ug/ml) en 745 muestras estudiadas en el Laboratorio de Bacteriologia
del Hospital F. J. Mufiz en el periodo 2000-2002 fue del 2%.

Cuando realmente existe, la resistencia a penicilina suele asociarse a multirresis-
tencia, aunque suelen ser eficaces para estas cepas antibidticos como las nuevas
fluoroquinolonas (levo, gati, moxifloxacina), claritromicina, vancomicina v linezolid.
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NAC y enfermedad por HIV/sida:

El paciente HIV/sida padece distintas comorbilidades en relacion a su nivel de
CD4+, apareciendo las manifestaciones mas floridas de la enfermedad por
debajo de los 200/mm3.

Las manifestaciones pulmonares comprendidas en las NAC se reparten prin-
cipalmente entre: neumonias bacterianas, tuberculosis y neumocistosis. La
proporcion de cada una de ellas es variable, la tuberculosis depende de la
prevalencia local, la neumocistosis de la aplicacion de la profilaxis primaria
con trimetoprima-sulfametoxazol y las neumonias por gérmenes comunes
pueden registrar cierta disminucion a expensas de la neumocdccica por el
empleo de la vacuna de 23 antigenos polisacaridicos.

Las NAC asociadas al HIV/sida avanzado requieren internacion por la grave-
dad de sus manifestaciones, asi como la tuberculosis, cuando es diseminada.
Duracion del tratamiento de una NAC:

Oscila desde 7 dias para los pacientes ambulatorios hasta 10 a 15 dias para los
que requieran internacion, variando segun el agente etioldgico, la medicacion
empleada y, por supuesto, la respuesta terapéutica.

Prevencion de la NAC:

Vacuna antineumocéccica: la vacuna de 23 serotipos es eficaz previniendo la
enfermedad diseminada en mayores de 65 afiosy para aquellos pacientes con
enfermedades cardiopulmonares o inmunodepresion, independientemente de
su edad. Se aplican dos dosis, una cada 5 afios.

Vacuna antigripal: el virus influenza constituye a través de las epidemias gripales
una puerta de entrada para la NAC, que aumenta su mortalidad. Tiene indi-
caciones similares a la antineumocdccica, pudiendo ser utilizada a cualquier
edad en sujetos sanos con el objeto de disminuir la incidencia estacional de
influenza y sus consiguientes costos sanitarios y laborales.
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CAPITULO 16- NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA (NIH)
Palmero D. J.

Definicion: es la que aparece en el paciente luego de un minimo de 48 horas de inter-
nacion. Comprende también la neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV). La
mortalidad es elevada, oscila entre 24 y 76% segun distintos estudios.

La NIH se clasifica en:

a)-NIH temprana: aparece dentro de los primeros 5 dias de estadia hospitalaria
o de ventilacion mecanica (VM), es causada por bacterias de la comunidad
que colonizan habitualmente la orofaringe (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae o enterobacterias, con un patron de
susceptibilidad antimicrobiana predecible y, por consiguiente, mas sencillas
de medicar).

b)-NIH tardia: cuando se desarrolla después de los primeros 5 dias de estadia
hospitalaria 0 VM; esta causada por patdgenos hospitalarios (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp. 0 S. aureus meticilino resistente ~-SAMR- que
sustituyen en dias a la flora orofaringea normal y presentan un espectro de
resistencia de mayor dificultad terapéutica).

Existen factores de riesgo para determinados microorganismos: S. aureus: trauma
craneal, coma, adiccion a drogas por via endovenosa, dializados; P. Aerugi-
nosa: bronquiectasias; Legionella sp., P. aeruginosa y Aspergillus: corticoste-
roides. La exposicion previa a antibidticos (sobre todo si es prolongada) puede
generar patdégenos multirresistentes especialmente SAMR, P. aeruginosa, Aci-
netobacter sp. o enterobacterias.

Factores de riesgo del paciente para NIH:

Intrinsecos Extrinsecos

Gravedad del paciente® Decubito supino prolongado

Edad > 65 afos Sedantes, bloqueantes H2, antidcidos,
Hospitalizacion prolongada. corticoides, antibioticoterapia prolongada.
EPOC/tabaquismo. Intubacion

Alcoholismo Maniobras instrumentales en vias aéreas
Desnutricion Sonda nasogastrica

Patologia neurologica central. Mantenimiento inadecuado de equipos
Depresion del sensorio y coma Mal lavado de manos.
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*Se mide por el puntaje APACHE Il (Acute Physiology Score and Chronic
Health Evaluation).

La patogenia de la NIH es el mecanismo de aspiracién ya sea de flora oro-
faringea, de gérmenes que colonizan el contenido gastrico al aumentar su pH
(antiacidos, bloqueantes de H*) o de gérmenes provenientes de equipos de
ventilacion, canulas, broncoscopios, etc.

Es fundamental en su prevencion el correcto lavado de manos entre paciente
y paciente por parte de todo el personal de salud que los asiste.

Diagndstico:

La obtencion de muestras respiratorias esta sujeta a contaminaciones. El as-
pirado de secreciones traqueales o del tubo endotraqueal con cultivo negativo
en paciente sin antibioticos implica ausencia de NIH, pero su positividad no Ia
confirma, tienen significacion diagndstica cultivos con > 10° a > 10° ufe/ml.
Los hemocultivos (si son +y en ausencia de otro foco séptico) asi como el cul-
tivo + del liquido pleural son de utilidad por provenir de sectores estériles de
nuestra economia. También se obtienen cultivos cuantitativos de las muestras
obtenidas mediante cepillo protegido (=103 ufc/ml) o lavado broncoalveolar
o mini LBA con un catéter en lugar del FBC (>10* ufc/ml). La presencia en las
muestras obtenidas de > 5% de leucocitos con bacterias intracelulares es muy
indicativa de neumonia.

El diagnostico de NIH es idealmente histopatoldgico, obtenible por biopsia
quirtrgica, transbronquial o post-mortem con cultivo + (= 10* ufc/g de teji-
do). No siempre se lo logra, por lo que existen criterios que orientan al clinico
en la definicion de una patologia con varios diagnosticos diferenciales.

Criterios diagnosticos:

Los criterios clinicos de Johanson incluyen: hiper o hipotermia (<36 0 >39°C),
leucocitosis (>10.000 ul), secreciones purulentas en el aspirado traqueal,
pa0,/FI0; <300 y nuevas opacidades en la Rx de torax. A partir de ellos se han
elaborado modificaciones que no se apartan mayormente de su esencia.

Neumonia nosocomial severa definida de acuerdo a los criterios de la ATS:

. Admisién en unidad de cuidados intensivos.

. Falla respiratoria: ventilacion mecanica, necesidad de incremento de FIO,
mayor del 35%, para sa0, mayor del 90%.

. Rapida progresion de infiltrados en Rx de torax.
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-Sepsis severa con hipotension o disfuncién érgano terminal: presion sistolica
menor de 90, necesidad de vasopresores por mas de 4 horas, gasto urinario
menor de 20 ml/ hora o 80 ml/ 24 horas, falla renal aguda con necesidad de
dialisis o hemofiltracion.

Tratamiento empirico:

Grupo 1 (bajo riesgo de infeccién por gérmenes resistentes): pacientes con me-
nos de 5 dias en el hospital; que no hayan recibido antibidticos durante mas
de 24 h en los ultimos 15 dias; que no tengan otros FR de colonizacion oro-
faringea por patégenos multirresistentes. Se consideran posibles patégenos:
S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus sensible a la meticilina, enterobacterias
sensibles, bacterias de la flora saprofita de la via respiratoria superior (Cory-
nebacterium spp., Streptococcus grupo viridans, Staphylococcus coagulasa-
negativo, Nejsseria spp.).

ATB: ampicilina-sulbactam (1,5-3 g EV ¢/6hs), ceftriaxona (1-2 g EV ¢/12 hs)
o cefotaxima (2 g ¢/8 hs) o nuevas fluoroquinolonas (levofloxacina 500 mg/d
oral o EV, moxifloxacina a dosis de 400 mg/d oral).

Grupo 2 (alto riesgo de infeccion por patégenos multirresistentes): pacientes que
hayan permanecido mas de 5 dias en el hospital; que hayan recibido anti-
bioticos durante mas de 24 h en los ultimos 15 dias; que presenten otros FR de
colonizacion orofaringea crénica por gérmenes multirresistentes tales como:
neurocirugia, SDRA, EPOC, traumatismo craneoencefalico y corticoides o VM
prolongada (NAV). Posibles patdgenos: P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S.
maltophilia, enterobacterias multirresistentes y SAMR.

ATB: para Gram negativos, carbapenemes (imipenem-cilastatina: 1g c/6hs EV,
meropenem: 0,5-1 g ¢/ 8 hs EV), cefepima (2 g ¢/12 hs EV), ceftazidima (0,5-1
g c/6hs), piperacilina-tazobactam (2-4 g ¢/6-8 hs EV), fluoroquinolonas (cip-
rofloxacina: 400 mg ¢/12 hs EV y nuevas fluoroquinolonas) vy para el SAMR,
glucopéptidos: vancomicina (0,5 g ¢/6 hs EV), teicoplanina (400 mg/d EV), li-
nezolid (600 mg ¢/12 hs EV) y quinupristin/dalfopristin.

El tratamiento antibiotico combinado se recomienda en la NAV debida a P
Aeruginosa, para ampliar el espectro empirico inicial frente al riesgo de patd-
genos multirresistentes. La prevalencia de SAMR en numerosas UTI justifica
afadir vancomicina o linezolid (o quinupristin-dalfopristin) en los pacientes
ingresados en ellas. La monoterapia en la NIH no debida a bacterias mul-
tirresistentes reduce costos y la exposicion innecesaria a antibidticos.
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Al obtener la confirmacién bacteriolégica, los esquemas terapéuticos deberan
ajustarse segtin los patrones de sensibilidad obtenidos.

Consenso Latinoamericano de Neumonia Intrahospitalaria: antibioticos
para indicacion empirica, hasta tener el antibiograma.

Microorganismo Antibidtico

S. aureus meticilino sensible Cefalosporinas de 12 generacion

S. aureus meticilino resistente Glicopéptidos (teicoplanina-vancomicina)
Linezolid

Dalfopristin-Quinupristin

S. pneumoniae penicilino sensible | Penicilina, aminopenicilinas

S. pneumoniae penicilino resistente | Ceftriaxona, vancomicina.
Acinetobacter baumanii Carbapenem

Cafalosporinas de 32 generacion
Ampicilina sulbactam
Enterobacteriaceae (Enterobacter, | Quinolonas

Serratia, Morganella) Cefalosporinas de 32 Generacion
Piperacilina-tazobactam
Carbapenem
Stenotrophomonas maltophilia Trimetoprima-sulfametoxazol
Ceftazidime

Enterococcus faecalis Ampicilina

Vancomicina

Enterococcus faecium Ampicilina

Vancomicina

Linezolid

Pseudomonas aeruginosa Ceftazidime, cefoperazona, cefipime
Piperacilina-tazobactam
Quinolonas

Carbapenem

Colistin

La NAV por Acinetobacter sp. multi-R se trata con colistina (500.000 a 1.000.000 U
¢/6 hs EV), tnico farmaco al que muestra sensibilidad.

Los criterios clinicos de mejoria se basan en la disminucion de la fiebre, la leu-
cocitosis, la purulencia del esputo y el aumento de la oxigenacion. Las opacid-
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ades tardan mas en aclararse, sobre todo en ancianos o pacientes graves.
La duracién promedio del tratamiento es de 14 dias.

Prevencion de la NIH y NAV:
Farmacolégica: a) prevencion de las Ulceras de estrés mediante sucralfato (no
modifica pH gdstrico) en lugar de inhibidores o neutralizantes de H*. b) uso
de antisépticos orales (clorhexidina), descontaminacion selectiva del tubo di-
gestivo mediante atb y antifungicos locales ¢) la no utilizacion sistematica de
antibidticos profilacticos previene la NIH.
No farmacoldgica:
a) educacion permanente sobre control de infecciones (lavado de ma
nos con agua y jabon o antiséptico sin agua entre paciente y paciente
independientemente del uso de guantes, vestimenta adecuada (camisolin,
guantes estériles, gafas).
b) utilizacion de VM no invasiva en la medida de las posibilidades.
¢) posicion semisentada del paciente (35-40°) para disminuir las aspiraciones.
¢) cuidado de los circuitos del respirador, utilizacion de agua estéril.
d) adecuada aspiracion de secreciones respiratorias.
e) tubo orotraqueal, uso de sistema de aspiracion subglética continua, los
tubos de traqueostomia se cambian con técnica aséptica, uso de antimi-
crobianos topicos.

BIBLIOGRAFiA:
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CAPITULO 17- NEUMONIAS EOSINOFILICAS (NE)
Palmero D. J., Eiguchi K.

Definicion: son un grupo de enfermedades (algunas idiopaticas, otras de etiologia
conocida) caracterizadas por la presencia de infiltrados pulmonares visibles
en la Rx. toracica como opacidades intersticio-alveolares multiples, de distri-
bucion variable, con eosinofilia tisular, en el LBA y periférica (ésta ultima, de
aparicion variable).

En 1932 Loffler describe por primera vez lesiones pulmonares agudas asocia-
das a eosinofilia. En 1915, Low hace la primera descripcion de la eosinofilia
tropical. Las primeras clasificaciones fueron propuestas por Crofton y Living-
stone y por Reeder y Goodric. Estos ultimos acufiaron el térmico Sindrome PIE
(pulmonary infiltrates with eosinophilia). El término neumonias eosinofilicas
fue propuesto por Christoforidis y Molinar y en 1969 Carrington desribe Ia
neumonia eosinofilica cronica.

El eosindfilo: es un granulocito vinculado con reacciones alérgicas e infesta-
ciones parasitarias que generan respuesta de tipo TH2. Presenta granulos en
su interior que contienen peroxidasa, arilsulfatasa B, fosfolipasa D (cristales
de Charcot Leyden) e histaminasa. También proteinas basicas (proteina basica
mayor y proteina cationica).

Existen diversas citoquinas (GM-CSF e IL 3 y 5) y quemoquinas (eotaxinas | y
I, RANTES y MCP-3 y 4) que son factores de crecimiento y estimulantes de la
quimiotaxis de los eosindfilos. Tienen receptores de superficie para IgE, IgM
y C3b, que desencadenan su actividad citotoxica (mecanismo defensivo anti-
parasitario, pero que genera las respuestas tisulares de las NE).
Clasificacion: las NE se clasifican en

1)-NE idiopaticas:

a)Sindrome de Loffler

Neumonia eosinofilica aguda

Neumonia eosinofilica crénica (enfermedad de Carrington).

Sindrome hipereosinofilico

2)- NE de etiologia conocida:

Inducida por farmacos.

Sindrome eosinofilia-mialgias (suplementos dietéticos ricos en L-triptofano).
Inducidas por migracion de parasitos y eosinofilia pulmonar tropical.
Inducidas por hongos (ABPA, descrita en micosis).

99



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

3)-NE asociadas a colagenopatias y/o vasculitis:
Granulomatosis alérgica de Churg-Strauss
Granulomatosis de Wegener

Panarteritis nudosa

Enfermedad reumatoidea

Granulomatosis sarcoidea necrotizante

Sindrome de Loffler: se caracteriza por la aparicion de areas de consoli-
dacion no segmentarias en la Rx de torax, de distribucion periférica y caracter
transitorio y migratorio. Se acompafia de intensa leucocitosis con eosinofilia y
es de evolucion breve (< 1 mes) y benigna. El enfermo presenta tos y sibilan-
cias, pueden aparecer fiebre y disnea. Un tercio de los casos son idiopaticos, el
resto asociado a parasitos o farmacos.

Neumonia eosinofilica aguda: de reciente descripcion (1989), se caracteriza
por su comienzo agudo, con fiebre, opacidades bilaterales hiliofugales en la Rx
(similar a la PJP), hipoxemia < 60 mmHg, eosinofilia en el LBA. Suelen requerir
asistencia respiratoria mecanica.

Neumonia eosinofilica crdnica (Carrington): tiene evolucion > 1 mes, ten-
dencia recidivante. Presenta eosinofilia periférica, tos, fiebre, disnea, pérdida
de peso y sibilancias. Se asocia a "asma bronquial” de reciente comienzo. En
la Rx aparece consolidacion del espacio aéreo que involucra distintas par-
tes pulmonares, de ubicacion periférica (imagen inversa del edema agudo de
pulmon) y caracter migratorio. Responde rapidamente a los glucocorticoides.
Suele confundirse con TB o nocardiosis.

Sindrome hipereosinofilico: o leucemia eosindfila.

Eosinofilia pulmonar inducida por farmacos: numerosos farmacos pueden
provocar NE; la suspension del mismo y administracion de corticoides mejo-
ran rapidamente el cuadro.

[Algunas drogas implicadas son: AINE como aspirina, diclofenac, fenilbutazona,
naproxeno, piroxicam; atb como ampicilina, estreptomicina, tetraciclinas;
diversos sicofarmacos; diversos antiasmaticos, como beclometasona, cromo-
glicato, etc; clofibrate; cocaina crack; metotrexate; diuréticos tiazidicos, etc]

Eosinofilia pulmonar de causa parasitaria: numerosos parasitos hacen
dentro de su ciclo en el humano pasaje por pulmén, generando NE. Se asocian
a intensa eosinofilia sanguinea.

[Parasitos implicados: Ancylostoma brasiliensis y duodenale, Ascaris sp, Brugya
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malayi, Dirofilaria immitis, Fasciola hepdtica, Necator americanus, Schistoso-
ma sp., Strongyloides stercoralis, Tenia saginata, Toxocara canis y cati, Trichi-
nella spiralis, Trichuris trichiura, Wuchereria bancrofti].

Eosinofilia pulmonar tropical: afecta a los habitantes de regiones tropicales
y viajeros que provengan de éstas. Clinicamente es un asma bronquial de reciente
comienzo refractario al tratamiento, asociado a fiebre y adelgazamiento, Los
agentes etiologicos son la Brugya malayiy Wuchereria bancrofti. Se trata con
dietilcarbamazina.

Diagnastico: la eosinofilia sanguinea (mas de 350 eosinofilos/mL) es habitual
aunque no constante en las NE. En cambio siempre hallaremos eosinofilia
tisular (LBA, biopsias). En las de causa conocida debe hacerse el diagndstico
etiologico. Una consigna importante que deben deducir especialmente de este
capitulo es que “"no es asma todo paciente con sibilancias”.

Tratamiento: corticoides, como la prednisona a 1 mg/k/dia como dosis inicial, mas
el tratamiento del agente causal o la suspension del farmaco o toxico responsable.
El pronéstico es en general favorable especialmente el Sindrome de Léffler vy
el Carrington.

BIBLIOGRAFiA:
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CAPITULO 18- TUBERCULOSIS
Palmero D. J.

DEFINICION:

Enfermedad producida por alguna de las especies del Mycobacterium tuber-
culosis complex; en la actualidad (2005) comprende: M. tuberculosis, M. bovis,
M .bovis var BCG, M. africanum, M. laepremurium (roedores), M. microti, M. ca-
netti, M. pinnipeda (focas), M. caprae (cabra). Filogenéticamente, de acuerdo
a su ADN, el mas antiguo y probable descendiente directo del M. tuberculosis
ancestral es el M. canetti, descubierto en 1998 (afios atras se penso que el mas
antiguo era el M. bovis).

EPIDEMIOLOGIA:

La TB es la enfermedad provocada por un Unico agente patdgeno (M. tuber-
culosis) mas frecuente en el mundo: 8 millones de casos nuevos anualesy 2,5
millones de muertes; 95% de los casos y 98% de las muertes ocurren en paises
subdesarrollados (OMS). En Argentina en 2005 se notificaron 11.242 casos con
una tasa de incidencia de 29,1 /100.000 habitantes y una mortalidad (2005)
de 2,30/100.000 habitantes. (Alrededor de 900 defunciones); es un pais de
mediana incidencia de TB. La letalidad es marcadamente superior en pacientes
con sida (17% de las muertes asociadas a HIV/sida).

PATOGENIA:
La ley de Rich (1946) explica claramente los distintos factores involucrados en
la patogenia de la TB:
Magnitud de la lesion TB=
No. de bacilos + Virulencia + Hipersensibilidad
Resistencia natural + Resistencia adquirida
El ingreso del M. tuberculosis al organismo virgen de infeccion se produce en
mas del 90% de los casos por via aerogena a través de los niicleos desecados de
las gotitas de Pfliigge (exhaladas por un paciente bacilifero al toser, estornudar,
reir, llorar, gritar o hablar), que se forman por deshidratacion de las mismas en la
atmosfera y adquieren un diametro de 5um, que es la medida de particula que
penetra en los alvéolos. Cada nucleo desecado contiene 1 o0 2 bacilos, muchos de
ellos virulentos por algunos dias en ambientes humedos, sin sol y pobremente
ventilados. La menor corriente de aire (inclusive las de conveccion que un
cuerpo humano genera) las pone en suspension en la atmosfera, por su bajo
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peso flotan horas y dias si no las elimina una ventilaciéon adecuada.

Una vez en el alvéolo los bacilos son fagocitados por los macréfagos alveo-
lares, generando una respuesta TH1 con liberacion de interferén ye IL-1 que
produciran al cabo de 4-8 semanas (periodo de incubacion de la infeccion tuber-
culosa) luego de la respuesta inespecifica inicial, el granuloma con el carac-
teristico foliculo de Koster (células de Langhans, epitelioides, corona linfocita-
ria T CD4+ y necrosis caseosa central). El periodo de incubacién de la enfermedad
a partir de la infeccion es variable. La TB puede desarrollarse a pocos dias de Ia
infeccion (nifios, inmunodeprimidos) hasta afios después, por reactivacion de
una antigua infeccion (el bacilo de Koch es intracelular y puede persistir toda
la vida de un macréfago en su interior).

La primoinfeccion tuberculosa es el primer contacto fértil del bacilo con el
organismo virgen de infeccion, ocurre con mas frecuencia en nifios y puede
presentarse en forma:

Inaparente: solamente la PPD 2 UT + en contactos de una TB bacilifera, tam-
bién el viraje tuberculinico (aumento en mas de 10 mm de la reaccion intra-
dérmica con PPD 2 UT entre dos determinaciones efectuadas dentro de un
periodo de dos afios).

Latente: viraje tuberculinico + Rx térax patoldgica (complejo primario de Kuss
y Ghon: chancro de inoculacién, adenopatia satélite y linfangitis, la lesion
parenquimatosa ocurre en campos medios o inferiores).

Manifiesta: a la forma anterior se agrega sintomatologia (fiebre, tos, pérdida de
peso o retardo pondoestatural en nifos).

La primoinfeccion evoluciona a la curacion espontanea en HIV negativos en
el 90% de los casos.

El restante 109% evoluciona a la denominada tuberculosis primaria, con le-
siones radiologicas que predominan en campos medios e inferiores y que al
progresar se cavitan. Las diseminaciones hematégenas a partir del foco pulmonar
son mas frecuentes en esta forma de TB, incluyendo la meningitis tuberculosa.
La TB que cursa luego de la curacion del complejo primario se llama tuber-
culosis extraprimaria y obedece a dos mecanismos: reactivacion de lesiones
anteriores (primarias o posteriores) o reinfeccién a partir de una fuente
bacilifera. También existe la posibilidad de diseminaciones hematogenas.

DIAGNOSTICO DE LA TB:

El diagnostico por excelencia de la TB es bacterioldgico. Recordemos los
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postulados de Koch (1882) que significaron el comienzo de la aplicacion del
método cientifico en medicina. La baciloscopia del esputo es la herramienta
diagnostica mas economica en TB, debe ser realizada por personal entrenado.
Se usa habitualmente la coloracion de Ziehl-Neelsen que detecta bacilos acido
alcohol resistentes (BAAR). Las especies del M. tuberculosis complex no son los
Unicos microbios AAR identificables en el esputo, las micobacterias ambientales,
Nocardia sp. y algunos hongos (diagndstico diferencial de la TB) también lo
son; asimismo existen falsos positivos (fibras, restos de alimentos, rayaduras
del portaobjeto). Por lo tanto la baciloscopia del esputo es muy sensible pero
menos especifica (detecta 74% de los casos de TB pulmonar con una primera
muestra, 84% agregando una sequnda muestra y 87% agregando una tercera:
baciloscopia seriada de esputo, obtenida en 3 muestras de 3 dias consecutivos).
El agregado del cultivo (el medio solido de Léwenstein-Jensen es el mas em-
pleado) suma un 10% mas de deteccion, sumado a la identificacion de género
y especie y la sensibilidad a farmacos anti-TB.

La baciloscopia se informa negativa, o positiva: +, ++ 0 +++. (+: 1-10 BAAR por
10 campos; ++: 1-10 BAAR por campo; +++: mas de 10 BAAR por campo).
Para ser positiva una baciloscopia debe haber 5.000-10.000 bacilos por mL de
esputo. Si se hallan entre 1y 10 BAAR por 100 campos se informa el no. de
bacilos hallados.

El cultivo es + desde el desarrollo de una colonia tipica de M. tuberculosis
(hallazgo que debe contextualizarse con la clinica del paciente) hasta el creci-
miento de incontables colonias o en patina (+++).

Las demoras en el desarrollo del M. tuberculosis en cultivos convencionales
(30 a 60 dias) son motivadas por la lenta division de la bacteria (20 hs). Se han
adaptado de la bacteriologia general métodos rapidos como el BACTEC 460
TB, mas sensible para detectar crecimiento bacteriano, que muestra cultivos
+ a los 10 dias de sembrado el material ( si contiene alto numero de bacilos)
y un antibiograma para estreptomicina, isoniacida, rifampicina y etambutol
en 5 dias mas; también se determina la sensibilidad a pirazinamida por éste
método. El inconveniente del BACTEC es que emplea precursores marcados
con C™, por lo que se lo esta reemplazando por otros métodos que exploran
variaciones del potencial redox o turbidimetria como demostracion del de-
sarrollo bacteriano precoz.

El antibiograma en tuberculosis puede hacerse sobre cultivos en medio sélido o
liquido. El "patron oro" es el método de las proporciones de Canetti, Rist y Gros-
set, que investiga la proporcion de colonias que crecen en tubos con droga
versus tubos sin droga (se usa el medio de Léwenstein-Jensen). Una propor-
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cion de colonias superior al 1% en el tubo de isoniacida o del 10% en el de
rifampicina indica resistencia. La correlacion in vitro- in vivo para éste método
es superior al 90% para drogas de primera linea.

La biologia molecular permite hacer el diagnostico de género y especie para las
micobacterias mas comunes en patologia humana a través de hibridacion de
sondas de ADN especificas. También permite hacer el diagnostico de resisten-
cia por identificacion del gen rpo-B para rifampicina (con el 95% de certeza)
y el inh-A para isoniacida (70% de certeza).

CLINICA DE LA TB DEL ADULTO:

a) FORMAS PULMONARES: es clasico definir el Sindrome de impregnacion
(astenia, adinamia, anorexia, adelgazamiento), acompafado por febricula o
fiebre vespertinas, hipercrinia profusa nocturna, tos y expectoracion mucopu-
rulenta, hemoptoica y hemoptisis (minima a severa). La hemoptisis fulminante
o0 cataclismica obedece a la rotura de un aneurisma de Rasmussen (rama de
arteria bronquial aneurismatica que pende como “cuerda de colgar ropa” en
medio de una caverna tuberculosa) y es uno de los episodios terminales de la
TB librada a su evolucion; el otro es la insuficiencia respiratoria terminal por
destruccion pulmonar. No siempre la clinica de la enfermedad es tan clara,
observandose desde casos asintomaticos (descubiertos en una Rx obtenida
por otros motivos) hasta fiebre de origen desconocido sin mayores manifesta-
ciones pulmonares.

Radiolégicamente la TB extraprimaria presenta opacidades nodulares o ma-
sas solidas (tuberculoma), que luego de sufrir la necrosis caseosa se eliminan
por el/los bronquios de drenaje (vomica de material caseoso) dando origen a
la caverna tuberculosa activa de paredes gruesas. Con el tiempo y la respuesta
inmunologica del organismo aparecen opacidades lineales y retraccion por
fibrosis (se observa en los casos avanzados retraccion hemitorécica con desvi-
acion homolateral del mediastino, elevacion diafragmatica y estrechamiento
de los espacios intercostales). Las lesiones, habitualmente apicales (en el 4%
de los casos pueden existir lesiones basales, 8% en diabéticos), se disemi-
nan por via broncogena (apareciendo siembras micronodulillares-nodulillares
en las bases) o hematdgena, dando origen a la denominada tuberculosis he-
matdgena o granulia (tifobacilosis de Landouzy, Sindrome tifico con aparicion
posterior de las imagenes miliares). Los granulomas pueden ser de distinto
tamano: de 1-3 mm se denominan miliares (por granos de mijo) y son la razon
del nombre tuberculosis miliar. Pueden ser mayores (hasta 8-9mm): granulia
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"gruesa” La TB miliar (salvo determinadas formas) no afecta Unicamente el
pulman, los tubérculos miliares se hallan dispersos por todo el organismo, es-
pecialmente higado, bazo y ganglios linfaticos. Si atraviesan la barrera hema-
toencefalica dan origen a la meningitis TB, la forma mas grave de la enfermedad.

Caracteristicas que definen la caverna TB en la Rx de torax:
1) Hiperclaridad circular

2) Contorno completo (paredes)

3) Bronquio de drenaje

4) Nivel hidroaéreo (define una caverna).

Curacion de la caverna:
1) Empastamiento (rellena de material caseoso).
2) Cicatriz estrellada (evolucion de las cavernas pequefas)
3) Cavidad detergida (paredes finas, parece una bulla, evolucion
de las cavernas mayores)

Segun la extension de las lesiones en la Rx toracica, la TB se clasifica en
minima, moderadamente avanzada y avanzada. La clasificacion mas opera-
tiva, que se usa habitualmente para notificar los casos es: USC, UCC, BSC, BCC
(Unilateral, Bilateral, Con, Sin, Caverna).

b) FORMAS EXTRAPULMONARES: mencionaremos las mas frecuentes vy la
mas grave, la meningitis tuberculosa.

1-Pleuresia tuberculosa: constituye la forma mas benigna de TB, en la era pre-
antibidtica curaban con drenaje y reposo el 50% de los casos. Es una pleuresia
serofibrinosa de instalacién subaguda, mas frecuente en jovenes y originada
habitualmente por invasion pleural a partir de focos pulmonares periféricos
(subpleurales). Es habitualmente unilateral. La toracocentesis muestra liquido
serofibrinoso, con las caracteristicas de un exudado: proteinas > 3g/dL vy
relacion con las plasmaticas > 0,5; LDH> 250U/L vy relacion con la plasmati-
ca >0,6; celularidad de predominio linfocitario y ADA elevada (>60 U/L). La
PCR positiva para ADN de M. tuberculosis es diagndstica en liquidos estériles,
como el pleural y el LCR. Es un proceso pausibacilar con D negativo y cul-
tivo + en aproximadamente 30% de los casos. El diagnostico se obtiene mas
facilmente por puncion biopsia pleural a ciegas con aguja de Cope o Abrams
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0 mejor mediante biopsia por videotoracoscopia. El liquido, rico en fibrina,
forma sinequias rapidamente originando pleuresias tabicadas. Es aconsejable
su drenaje cuando el derrame supera 500 ml para evitar la organizacion (fi-
brosis), que generara una paquipleura que aprisiona el pulmoén (restriccion) y
requiere efectuar cirugia de decorticacion o peeling pleural. También es una
indicacion de drenaje y eventual cirugia el empiema tuberculoso (derrame pu-
rulento, evolucion de lesiones pulmonares fistulizadas a pleura).

2-TB ganglionar: |a TB puede comprometer cualquier territorio ganglionar, pero
las formas mas frecuentes son las cervicales (escréfula y cuando fistuliza: es-
crofuloderma). La patogenia de ésta forma de TB es a partir de la infeccion far-
ingoamigdalina con la correspondiente adenitis; otra via es la linfohematica
a partir de lesiones pulmonares. Cuando se ingiere leche sin pasteurizar es
producida por el M. bovis. También es producida por micobacterias atipicas (M.
scrofulaceum). E| diagnostico se puede hacer por puncién aspirativa y frotis
del material extraido que suele ser BAAR +. Es importante el cultivo para de-
terminar género, especie (las micobacterias no son los unicos micoorganismos
acido alcohol resistentes) y sensibilidad. La biopsia ganglionar es un paso mas
adelante en el diagndstico, particularmente cuando hay sospecha de otras
patologias (linfomas, metastasis). Remitir una parte del material al patologo,
en formol al 10%, y enviar también una muestra en solucién fisiolégica al
laboratorio, para bacteriologia de la TB, micologia y gérmenes comunes (no-
cardiosis, actinomicosis, micosis profundas y micobacterias ambientales son
diagnésticos diferenciales). El tratamiento de la TB ganglionar presenta en
ocasiones, "reactivaciones," producidas por la respuesta inmunolégica
del organismo frente a la destruccion de micobacterias (efecto paradojal). En
raras ocasiones las adenopatias deben ser extirpadas quirtrgicamente por su
tamano.

3-TB osteoarticular: frecuente en los paises subdesarrollados, suele ser monoar-
ticular, genera impotencia funcional marcada y frecuentes abscesos frios. Las
formas mas comunes son:

Espondilitis tuberculosa o mal de Pott: |a lesion inicial, hematdgena, asienta en
el disco intervertebral (discitis), con propagacion a los cuerpos vertebrales
(espondilitis), a dferencia del cancer que no afecta los discos. Las vértebras
afectadas (dorsolumbares especialmente) se colapsan en su parte anterior
(acuriamiento vertebral) generando la cifosis conocida como giba péttica. Los
restos de material necrético producidos son contenidos por los ligamentos
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paravertebrales, se visualizan radiolégicamente como el huso perisomatico. El
deslizamiento del material necrotico caseoso por la vaina del psoas da origen
a abscesos frios inguinales. E| Pott requiere, ademas de un tratamiento especi-
fico prolongado la inmovilizacion durante 6 meses para evitar una peligrosa
complicacion: el deslizamiento vertebral (espondilolistesis) y |a paraplejia péttica.
Coxalgia o TB de la articulacion coxofemoral.

Gonartritis tuberculosa.

4-TB renal: es una forma grave y de dificil diagnostico, dado que su sintoma-
tologia carece de rasgos propios, €s la de una pielonefritis cronica de evolucion
intermitente con piuria dcida y dificil rescate de gérmenes comunes. El paciente
suele ser medicado reiteradamente y en forma empirica con antibioticos, en-
tre ellos las 5-F-quinolonas, de potente actividad anti-TB, que enmascaran el
cuadro. Hasta que se llega a pensar en TB, la enfermedad (que afortunada-
mente predomina en uno de los rifiones) avanza considerablemente dejando
lesiones muchas veces irreversibles que obligan a la nefrectomia (el estado
terminal renal se denomina en patologia rifion mastic). La TB compromete
todo el aparato urinario, observandose dilatacion ureteral en el urograma
excretor y lesiones vesicales (muy sintomaticas) en la cistoscopia. Si la sifilis
fue llamada "la gran simuladora”, la TB no le va en zaga. El diagnostico se
hace por urocultivos seriados (3 muestras) para micobacterias (el examen mi-
croscépico directo no sirve, porque en la orina se hallan con frecuencia mico-
bacterias atipicas, como el M. smegmatis). Suelen requerirse multiples cultivos
hasta poder hallar el M. tuberculosis en orina. En ocasiones, lamentablemente
el diagndstico se hace en la pieza quirurgica de la nefrectomia. El tratamiento
especifico puede requerir ser completado con el quirurgico, desde plasticas
ureterales por las estenosis que genera la retraccion cicatrizal de la ureteritis
TB y la consiguiente hidronefrosis hasta nefectomia de un rifidn destruido.

5-Meningitis TB: es la mas graves de las presentaciones de la TB, en la era pre-
antibidtica era 100% letal. El bacilo llega a las meninges por via hematdgena
y genera un sindrome meningeo de lenta instalacion (desde dias a mas de un
mes). Una vez establecido el cuadro clinico se observan trastornos del senso-
rio, fiebre, vomitos en chorro, cefalea, rigidez de nuca vy los signos meningeos
(Kernig, Brudzinsky) positivos. Es una meningitis que afecta caracteristica-
mente los pares craneanos, sobre todo el MOE, que tiene el mayor recorrido
en la base craneana, también el MOC vy facial se ven frecuentemente compro-
metidos. El M tuberculosis produce una intensa vasculitis a nivel del SNC. El
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paciente entra progresivamente en coma.

El diagnéstico presuntivo se hace a través de la PL que muestra liquido cristal
de roca (meningitis a liquido claro), hipertenso, rico en fibrina (forma coagulos
reticulados si se lo deja reposar 12 hs, denominados en "“velo de novia"), con
hipoclorurorraquia, hiperproteinorraquia (>2g/dL hacen sospechar blogueo),
y una pleocitosis linfocitaria raramente superior a 500 céls/uL. El examen di-
recto del LCR es negativo para BAAR vy el cultivo es positivo en menos de la
mitad de los casos. Es muy importante hacer coloracion de Gram (Neisseria
meningitidis tratada previamente con antibioticos: meningitis con LCR "blan-
queado”) y examen con tinta china para Cryptococcus neoformans, que causa
una meningitis muy similar en todos sus aspectos a la tuberculosa y es fre-
cuente en los pacientes con sida (al igual que la TB).

El diagnostico muchas veces es elusivo, por lo que existen otras pruebas como
la ADA en LCR que tiene valor cuando supera las 10 U/L en meningitis a liquido
claro, el ELISA con PPD o antigenos mas especificos del M. tuberculosis tiene
relativa utilidad y la PCR cuando detecta ADN del bacilo de Koch es diag-
nostica por tratarse de un liquido estéril (igual que en pleuresias). Muchas
meningitis TB reciben tratamiento empirico, preferible a dejar evolucionar un
cuadro mortal, cuando por ejemplo existe epidemiologia para TB (nifio con
meningitis a LCR claro y caso de TB bacilifera en su entorno).

El tratamiento, ademas de los farmacos anti-TB, incluye punciones lumbares
a repeticion para aliviar la hipertension endocraneana y glucocorticoides en
las etapas iniciales asociados a manitol para disminuir el edema cerebral. La
Unica indicacién validada para la utilizacién de corticoides en TB es la meningitis,
en la que se ha demostrado la disminucion significativa de la mortalidad cuando
son empleados (no excluye que empiricamente y con evidencia controversial
se empleen en la TB de las serosas con la idea de disminuir la produccion
de fibrina).

La hidrocefalia es una complicacion frecuente observable en la TAC cerebral,
que puede mostrar también lesiones cerebrales (tuberculomas y raramente
abscesos). Las secuelas de la meningitis dependen del tiempo de evolucion
de la misma hasta su diagnostico y tratamiento eficaz. Suelen persistir luego
de la enfermedad: hidrocefalia que requiere colocar valvulas de derivacion,
sordera, trastornos mentales, episodios convulsivos.

Epidemiologicamente la meningitis tuberculosa en menores de 5 afios no bece-
geizados es un indicador de la existencia de fuentes baciliferas en la comuni-
dad. En nuestro pais la notificacion de meningitis TB en < 5 afios es irregular, por lo
que no se conoce a ciencia cierta su incidencia, aunque se presume que es baja.
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Otro aspecto importante de la meningitis TB es que su prevencion es el Unico
efecto demostrado (con validez cientifica) de la vacuna BCG aplicada en el
recién nacido.

6) Miscelanea: otras formas de TB extrapulmonar. La TB de las serosas incluye
la pericarditis, con liquido muy rico en fibrina y tendencia a coagular y orga-
nizarse (como en la pleuresia) transformandose en la pericarditis constrictiva
cronica (concretio cordis), que requiere tratamiento quirtrgico por la insufi-
ciencia cardiaca que genera. La peritonitis TB, de cuadro solapado, va asociada
a cuadros abdominales subagudos que frecuentemente llegan a la cirugia.
Es caracteristica la ileitis tuberculosa, con compromiso de la valvula ileocecal.
También afecta la TB los aparatos genitales masculino (orquiepididimitis TB,
con caracteristico epididimo arrosariado) y anexitis en la mujer, causa de es-
terilidad; la TB mamaria, rara presentacion de la enfermedad, simula un cancer
de mama ulcerado. La enfermedad de Addison (insuficiencia suprarrenal cronica)
fue descrita inicialmente como TB de las suprarrenales.

Otras formas de TB extrapulmonar como la cutanea, ORL y ocular se estudiaran
en las correspondientes especialidades.

TB EN SITUACIONES ESPECIALES (antiguamente denominadas “asociacio-
nes morbosas"):

1-TB y sida: desde comienzos de la década del ‘80 se observo el aumento de
frecuencia y la aparicion de formas “atipicas” de TB en los pacientes con sida.
Mas aun, a fines de esa década aparecieron los primeros brotes epidémicos
de TB multirresistente asociados al sida. El famoso epidemidlogo K. Styblo de-
nomind a la asociacion sida-TB el "duo satanico” por su mutua y nefasta influencia.
Los pacientes HIV/sida tienen entre 100 y 400 veces mas riesgo de desarrollar
TB. Un infectado con M. tuberculosis tiene un 10% de riesgo de enfermar durante
el resto de su vida. Si es HIV + tiene 8-9% de riesgo anual de enfermar de TB. Por
otra parte el paciente HIV/sida que enferma de TB, al activar los linfocitos T
CD4+ activa la replicacion del retrovirus, con lo cual asciende su carga viral y
descienden los CD4+, es decir se agrava su enfermedad de base. El 70% de los
casos de coinfeccion TB/sida se diagnostican en el Africa subsahariana, donde
se encuentran seroprevalencias para el HIV de 35-400% en adultos jovenes. De
los 2,5 millones de muertes anuales por TB, 500.000 son TB/sida. La letalidad
de la TB/sida en Argentina es aproximadamente 20%.

En los pacientes con menos de 200 CD4+/uL ésta asume formas pulmonares
con predominio basal, opacidades homogéneas de aspecto neuménico, poca
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frecuencia de cavitacion, adenopatias hiliomediastinicas groseras, frecuentes
diseminaciones hematdgenas, compromiso de serosas (poliserositis de Conca-
to: pleuro-pericardio-peritoneal) y hasta en un 10% de los casos baciloscopia
o cultivo positivos con Rx de térax sin lesiones. En cambio, los pacientes con
mas de 200 CD4+/uL hacen habitualmente formas comunes de TB primaria o
extraprimaria. Son mas frecuentes las formas ganglionares que en HIV nega-
tivos. Es mas frecuente la TB multirresistente en pacientes con HIV/sida, en
los cuales se disemina con facilidad (brotes epidémicos intrainstitucionales:
hospitales, carceles, asilos); por ese motivo el cultivo y antibiograma es una de
las indicaciones obligatorias en éstos enfermos.

Otro punto son las multiples comorbilidades que pueden hallarse en el pacien-
te con bajo recuento de CD4+. El hallazgo de la baciloscopia positiva, aun con-
firmada por cultivo no detiene la busqueda de otras patologias simultaneas
(histoplasmosis, criptococosis, CMV, neumocistosis, sepsis por gérmenes co-
munes, tumores, etc). La unidad etiolégica en estos inmunodeprimidos severos
raramente existe.

El tratamiento de la TB es absolutamente prioritario sobre el antirretroviral
(TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad) que, por otra parte se
inicia con CD4+<350/uL y carga viral por encima de 50.000 a 100.000 copias
y segun el estado clinico del paciente. Los pacientes con TB y sida mueren de
TB. En la practica, el tratamiento especifico se alarga a 8-9 meses a expensas
de su segunda fase. Otro problema para la coadministracién de tratamiento
antiTB y TARGA son las interacciones de la rifampicina con los inhibidores de
proteasa (IP), que impiden su uso conjunto. Cuando éste es impresicindible
(inmunodepresion muy avanzada), se inicia el TARGA entre 30 y 60 dias del
antiTB y con esquemas que no incluyan IP (por ejemplo con inhibidores de la
retrotranscriptasa: dos andlogos nucleosidicos mas un no nucleosidico). La no
utilizacién de rifampicina dentro del esquema terapéutico aumenta significa-
tivamente la mortalidad en pacientes HIV/sida.

2-TB y diabetes: aproximadamente 10% de los casos de TB padecen una
enfermedad inmunodepresora como la diabetes, ya sea de tipo | o Il. Es
caracteristica la mayor frecuencia de lesiones basales en esta poblacion. El
paciente diabético con TB debe ser medicado con insulina hasta tanto termine
el tratamiento de la TB.

3-Silicotuberculosis: la silicosis se caracteriza por el impedimento de la
actividad macrofagica relacionado con la fagocitosis del silice. Asi es que el
riesgo de padecer TB es 10-20 veces mayor en estos enfermos. Ademas de TB es
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frecuente la asociacion con micobacterias ambientales, especialmente M. avium.

4-TB y nefropatia: también en los pacientes renales cronicos la TB es mas
frecuente que en poblacion general. Por otra parte debe tenerse en cuenta
el clearence de creatinina para ajustar la dosis de pirazinamida, etambutol,
aminoglucésidos, capreomicina, etionamida, cicloserina, fluoroquinolonas. En
pacientes dializados, algunos farmacos se eliminan en la dialisis, por lo que se
administran en dosis normal luego de cada dialisis (isoniacida, pirazinamida,
etambutol, aminoglucdsidos).

5-TB y embarazo: la evolucion de la TB durante el embarazo se enlentece
(se cree que es por la compresion pulmonar por la elevacion diafragmati-
ca), luego del parto suele producirse una intensa reactivacion del curso de
la enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS:

En 1942 fue descubierto por Waksman el primer farmaco antituberculoso, la
estreptomicina, que comenzd a usarse en 1943. El comienzo de la terapia efi-
caz también fue el comienzo de las resistencias, dado que se utilizo en obliga-
da monoterapia y el efecto es eliminar los bacilos sensibles pero persistiendo
los que son naturalmente resistentes (el mecanismo de la resistencia en TB es
cromosomico). En la actualidad, el mejor ejemplo de monoterapia es la qui-
mioprofilaxis con isoniacida indicada erréneamente a un caso de TB y noa un
infectado; moriran todos los bacilos sensibles y los naturalmente resistentes al
farmaco (1 de cada millon) proliferaran, provocando una TB monorresistente
a isoniacida.
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Farmacos antituberculosos:

Farmaco Dosis y via de Efectos colaterales | Insuficien- | Embarazo
administracion y toxicos cia renal
Isoniacida |5 mg/k/d, oral. Dosis | Intol. digestiva. Dosis usual. | Si
(H) estandar: 300 mg/d. | Hepatitis toxica®
No sobrepasar 500 | (> frec en >35afi0s).
ma/d. Polineuritis. Acné.
Seudo lupus.
Rifampicina |10 mg/k/d. Oral o EV. | Orinas coloreadas. Dosis usual | Si
(R) Dosis estandar: 600 | Vomitos.Colestasis. | (DU)
mg/d Hepatitis toxica (+
No sobrepasar 900 | frec. en HIV+).Sind.
ma/d. seudo gripal. Interac-
ciones medicamen-
tosas™. Anemia
hemolitica, purpura,
nefritis aguda (toxi-
cidad severa).
Pirazina- 25 mg/k/d, oral (no | Intolerancia diges- | Ajustar al | Si (excepto
mida (Z) sobrepasar 2.000 tiva. Hepatitis toxica. | clearance. | USA)
ma/d) Hiperuricemia DU post
didlisis.
Etambutol |25 mg/k/d (no Intolerancia diges- | Ajustaral |Si
(B) sobrepasar 2.000 tiva. Neuritis optica | clearance.
ma/d) (control oftalmologi-| DU post
co mensual). didlisis.
Estrepto- 15 mg/k/d IM o Ototoxica y ne- Ajustar al | NO (sordera
micina (S), |EV diluida. No frotoxica. Alergia cu-| clearance. | congénita)
Ka-namicina,|sobrepasar 1.000 tanea. Audiometria y | DU post
Amikacina, |[mg/d. creatinina dialisis.
Capreomicina® mensual.
Fluoroqui- |En mg/d, oral, respec- | Baja toxicidad y Ajustar por | No
nolonas: tivamente: 1000 / buena tolerancia. clearance.
Cipro/Oflo/ |600 /500 [ 400 | Fotosensibilidad,
Levo/ Moxi/ |400. Ciprofloxacina | tendinitis, arritmias
Gati-floxa- |EV: 400 mg ¢/12 hs. | (rmuy raras)
cina. Levo: 500 mg/d EV.
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Farmaco Dosis y via de Efectos colaterales | Insuficien- | Embarazo
administracion y toxicos cia renal

Cicloserina [10-15 mg/k/d, oral | Neurotoxicidad (con-| Ajustar por | Si
No sobrepasar vulsiones, sicosis, clearance
1.000 mg/d intento de suicidio).

Etionamida |15 mg/k/d, oral. Sabor metalico. Ajustar por | No
No sobrepasar 1.000 | Hepatitis toxica. clearance
ma/d. Hipotiroidismo (1)

PAS 200 mg/k/d oral. Intolerancia diges- | Dosis usual | Si
No sobrepasar 12 tiva, hepatitis toxica,
g/d. hipotiroidismo.

I de transaminasas > x 5 asintomdtico o x 3 sintomdtico. Controlar tiempo
de protrombina. ** Potente inductor del citocromo p450 (CYP3A4). Disminuye
a nivel subterapéutico: anticonceptivos, digitdlicos, fenitoina, inhibidores de
proteasa.... (siempre interrogar sobre otros tratamientos y consultar tablas de
interacciones farmacoldgicas).

Esquemas terapéuticos: existe un esquema estandar en uso generalizado
desde hace mas de 25 afios, en base a los 4 farmacos de primera linea: H-R-
Z-E (HRZ tienen sinergia bactericida; el E se agrega para prevenir la emergencia
de resistencias, puede reemplazarse por S):

OMS Tratamiento de Categoria I: 2HRZE / 4HR o 4 H3 R3

Nota: 2 0 4 quieren decir meses de tratamiento. El subindice 3 se refiere a Ia
administracion intermitente trisemanal (L/M/V por ej). La dosis de H se duplica
en el trisemanal, la R no se modifica. La OMS aconseja el esquema estandar
para todas las formas de TB, aceptando su prolongacion a 9 meses (2HRZE | 7
HR) en TB miliar, meningitis y Pott En nuestro pais se usa prolongarlo a 8-9
meses en las formas pulmonares avanzadas (gran carga bacilar), extrapul-
monares, y HIV/sida. En meningitis, un ano (fase de continuacion 10 meses),
+ corticoides iniciales. Existe una denominada por la OMS Categoria Ill de
tratamiento (2HRZ/4HR o 4 H3R3) para formas minimas de TB pulmonar o la
pleuresia TB.

Aproximadamente a los 10 dias de tratamiento con el régimen de categoria
| los bacilos pierden infecciosidad y virulencia, al finalizar el 2°. mes mas del
90% de los enfermos tienen cultivo negativo.
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Toxicidad conjunta de los farmacos antiTB: la poliquimioterapia antiTB
genera dos toxicidades con mayor frecuencia: hepatitis toéxica (HT) y reacciones
cuténeas (RC: desde exantemas urticarianos o morbiliformes hasta los gravisi-
mos sindromes de Steven-Johnson y Lyell). En ambos casos debe suspenderse
el tratamiento (si la gravedad del cuadro lo permite) hasta que las transami-
nasas se normalicen o las lesiones cutaneas mejoren. La readministracion de
farmacos en la HT se hace a partir de un esquema no hepatotoxico (E-S-Qui-
nolona, utilizable cuando no se puede interrumpir el tratamiento) y se agre-
gan semanalmente (con hepatograma control) 1°. la H, 2°.la R 'y por ultimo la
Z (la mas hepatotoxica). En las RC la situacion es mas compleja, se parte de la
administracion de antihistaminicos (hidroxicina 25-50 mg/d es la mas eficaz)
y corticoides (si la gravedad de la reaccion los amerita, recuerde sus efectos
inmunodepresores). Todos los farmacos antiTB pueden dar RC, los mas fre-
cuentemente implicados son Sy Z. Existen pacientes que se brotan con todos
los farmacos antiTB, en los que el tratamiento se completa conjuntamente
con antihistaminicos y corticoides. La intolerancia digestiva puede aparecer
con cualquiera de los farmacos (la > frecuencia es con el PAS), en general se
controla con tratamiento sintomatico. Existen formas severas que obligan a Ia
suspension definitiva del farmaco implicado.

Sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune (SIRI): cuando un paciente con
sida en tratamiento por TB inicia el tratamiento antirretroviral, la reconstitucion
inmunoloégica provocara en ocasiones un recrudecimiento de la sintoma-
tologia y de las lesiones (reaparece el factor "hipersensibilidad” de la ley de
Rich). Este efecto se observa también en las retinitis asociadas al sida (CMV,
toxoplasmosis). El tratamiento del SIRI se hace con AINE y corticoides.
Nuevos farmacos: la difusion mundial de la multirresistencia ha despertado el
interés de los paises centrales en la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos.
Asi es que en la actualidad las fluoroquinolonas (especialmente las 8 metoxi 4
fluoro quinolonas: gati y moxifloxacina, junto con nuevas generaciones que van
apareciendo), de potente actividad antibacilar son casi consideradas dentro de los
farmacos de 12 linea. El antibiotico linezolid, indicado en gérmenes comunes mul-
tirresistentes, tiene una potente actividad antibacilar; es de alto costo y la toxicidad
(neuritis optica y periférica, depresion medular) y alto costo del uso prolongado
( no menos de 6 meses) limitan su indicacion a pacientes resistentes a casi todos
los farmacos antiTB y en dosis menores (600 mg/d en vez de 1.200 mg/d). Una
diarilquinolina, el R-207910 ha demostrado mayor accion bactericida que la H (la
mas bactericida), los ensayos clinicos se encuentran en Fase Il en la actualidad.
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RETRATAMIENTO, RESISTENCIAS EN TUBERCULOSIS:

Las indicaciones de retratamiento son: fracaso terapéutico (persistencia de cul-
tivos + luego del 4°. mes de tratamiento estandar), abandono (suspension > a 2
meses del tratamiento con un minimo de 1 mes de iniciado) y recaida (cultivo
+ luego del alta). El fracaso terapéutico bajo tratamiento supervisado (ver
programas de control) es un fuerte indicador de multirresistencia.

Existen cinco situaciones que hacen necesario el cultivo y prueba de sensibilidad
a los farmacos antiTB:

1
2
3
4

Fracaso terapéutico (imprescindible)
Recaida.

Abandono.

Pacientes HIV/sida (por la mayor frecuencia
de multirresistencia en los mismos).

5) Casos de TB entre los contactos de TBMR.

El retratamiento puede hacerse con esquemas fijos o disefiados segun el an-
tibiograma. Un ejemplo de los primeros es la Categoria Il de OMS: 2 HRZES
THRZE SHRE. Los segundos (una vez confirmada la existencia de resistencias)
deben contemplar un minimo de tres farmacos por via oral (es mejor 4) y un
"inyectable” inicial (aminoglucosido o capreomicina), es lo que OMS denomina
Categoria IV de tratamiento, que queda en manos especializadas. Hasta tanto
se espera el resultado de las pruebas puede (segun gravedad del cuadro clini-
co) administrarse el esquema que el paciente recibia o agregar por lo menos
dos (es preferible 3) nuevos farmacos. Nunca deben agregarse farmacos de a uno
en un retratamiento o fracaso terapéutico, para evitar la monoterapia.

Tuberculosis multirresistente (TBMR) es aquella provocada por M. tuberculosis
resistente como minimo a H y R. TB polirresistente es la provocada por M.
tuberculosis resistente como minimo a dos farmacos pero que no sean Hy R
conjuntamente. TB monorresistente es la resistente a un solo farmaco (habitual-
mente H o S). La duracion de un tratamiento que no incluya Hy R (TBMR) es
de un minimo de 18 meses. En el caso de, por ejemplo, monorresistencia a H
puede hacerse un esquema con 2-3 ZERS (Quinolona) 6 ER.

La TBMR ha provocado brotes epidémicos entre pacientes HIV/sida en hospi-
tales, carceles y asilos, con alta letalidad. El Hospital F. J. Mufiiz experimentd
en la década pasada una epidemia de TBMR que hasta 2004 acumul6 cerca de
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800 casos. La mayoria de los pacientes presentaron formas diseminadas vy Ia
mortalidad ronda el 50%. Se indentifico por RFLP (polimorfismo de restriccion,
una de las herramientas de la epidemiologia molecular) una cepa de M. tuber-
culosis denominada "M" como causa de la epidemia, resistente habitualmente
a 6 farmacos (H, R, Z, E, S y Kanamicina) que se medica con cicloserina,
etionamida, PAS y fluoroquinolonas (no disponemos de capreomicina en el
pais). Progresivamente se observo la aparicion de casos por cepa “M" en pacien-
tes HIV negativos, una denominada “"sequnda ola" de la epidemia.

La magnitud del problema de la TBMR en Argentina es intermedia, una en-
cuesta de 1999-2000 mostrd una incidencia de multirresistencia primaria
(pacientes sin tratamiento previo) de 1,8% de los casos. La estimacion actual
estd en el orden del 1,2% (unos 150 casos anuales). Sirva como comparacion
la situacion en un pais baltico como Estonia donde el 17% de los casos de TB
son multirresistentes. De todos modos es importante el tratamiento de estos
pacientes con farmacos de segunda linea que deben ser proporcionados por
los programas de control para cortar la cadena de diseminacion de la TBMR
que, segun las cepas implicadas, puede ser tan virulenta como la pansensible.

PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS:

Vacuna BCG: Calmette y Guerin desarrollaron a principios del siglo XX una
vacuna de M. bovis atenuado luego de 230 pasajes en cultivo de papa glicerinada.
Existen diversas cepas de M. bovis BCG como la cepa Pasteur, la Tokio, etc.
Se aplica en la region deltoidea izquierda por via ID 0,1 ml de suspension de
preparacion extemporanea (viene liofilizada) que contiene entre 1y 3 millones
de bacilos por ml. La respuesta consiste en la aparicion de un nodulo luego
de los 30 dias (si aparece antes se denomina nédulo precoz e indica infeccion
latente previa o enfermedad). El nodulo puede supurar y también aparecer
adenopatia axilar < 2 cm. Deja habitualmente cicatriz. Una BCG aplicada sin
cicatriz comprobable es menos inmunogénica. Son complicaciones de la va-
cuna la prolongada supuracion, grandes adenopatias axilares, que pueden fis-
tulizar, osteitis y la TB hematdgena por BCG ("BCGitis") que es mas frecuente
en HIV +. La eficacia de la vacuna BCG es discutida, en general los paises
desarrollados no la aplicaron nunca (como EE-UU) o han dejado de hacerlo
recientemente (Canada). La mayoria de los paises subdesarrollados la aplican,
entre ellos Argentina, donde forma parte del calendario de vacunacion (es util
en paises de alta o mediana incidencia).

El efecto del BCG es el de una primoinfeccion controlada que deja memoria
inmunologica, lo cual permite una mas rapida y especifica respuesta celular
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frente a la infeccion por M. tuberculosis, permitiendo focalizar las lesiones con
lo que son mas dificiles de ocurrir las formas hematogenas. Efectivamente, la
Unica accion de evidencia indiscutible de la vacuna BCG es prevenir la meningitis TB.
Se aplica en la actualidad una unica dosis al recién nacido. Es importante el
momento de aplicacion, dado que la infeccion por micobacterias ambientales
parece impedir el efecto de la vacuna. Luego de su aplicacion la PPD 2 UT se
vuelve reactiva aunque la mayor parte de los nifios vacunados no llegan a los
10 mm de positividad.

Existen numerosas lineas de investigacion en vacunas antiTB, pero hasta ahora
ninguna ha producido una vacuna mas eficiente que la poco eficiente BCG.

Busqueda de casos y de infeccion latente por TB: existen dos herramientas
fundamentales para la deteccion de casos de TB, |a baciloscopia de sintomaticos
respiratorios (personas con tos y expectoracion mucopurulenta por mas de
15 dias) y el control de foco. La busqueda sistematica de casos a través de la
baciloscopia de sintomaticos respiratorios es util cuando hay suficientes casos
de TB (paises de mediana y alta incidencia), de lo contrario es poco rentable. Todo
médico debe pedir baciloscopia dentro del estudio del sintomatico respi-
ratorio. La deteccion de casos y su inmediato tratamiento es una medida
fundamental para evitar que la transmision de la TB prosiga. Recordemos
que no se cuenta con una vacuna que prevenga la enfermedad excepto las
formas meningeas.

El control de foco se refiere a la busqueda de infectados (infeccion latente) y
enfermos (casos secundarios) en torno del caso indice. Se efectua Rx de torax,
PPD 2 UT y baciloscopia a los sintomaticos respiratorios. El PPD (derivado
proteico purificado, UT quiere decir unidades tuberculinicas) es un reactivo
bioldgico derivado del bacilo de Koch que se aplica por via ID en el antebrazo
izquierdo (1/3 superior, cara externa) y que produce una reaccion tipo IV que
se lee a las 48-72 hs. Aparece un nddulo que se mide transversalmente con
una regla en mm por un operador entrenado. La reaccion se considera positiva
si el diametro transversal es > 10 mm. Los nédulos de menor didametro apa-
recen por BCG o infeccién por micobacterias ambientales. El PPD 2 UT posi-
tivo en ausencia de enfermedad indica infeccién latente por TB, que requiere
tratamiento con H en dosis usuales por 6 meses o en su defecto (caso indice
resistente a H o toxicidad) R en dosis usuales por 4 meses. Se utilizd en 2001
el tratamiento de la infeccion latente por TB (TILT) con RZ durante dos meses,
pero resultd en una inesperada incidencia de hepatitis tdxica, con 10% de
letalidad; fue abandonado definitivamente en 2003. EI TILT es una importante
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estrategia de control de la TB en los paises de baja incidencia (<10/100.000).
El concepto de quimioprofilaxis es mas amplio que el de TILT, dado que puede ser
primaria (en no infectados) o secundaria (en infectados, equivalente al TILT).

La denominada prueba tuberculinica con PPD 2 UT es altamente sensible para
detectar infeccion por M. tuberculosis pero poco especifica. Hasta la década
del '50 se utilizo el PPD a dosis de 20 UT, pero se abandond por ser excesi-
vamente sensible en esa dosis (da + en BCGizados o infectados por mico-
bacterias ambientales). Se han desarrollado métodos de dosaje de interferon
gamma producido por monocitos de sangre entera enfrentados a epitopes
especificos como el ESAT-6 y CFP-10 (Quantiferon® y Elispot®) con mayor
especificidad que el PPD pero mas costosos.

BIOSEGURIDAD AEROGENA:

Ya fue explicada la transmision de la TB a través del nucleo desecado de las
microgotas de Pfliigge. Las medidas para la prevencion de la transmision in-
trainstitucional se dividen en: 1) Administrativas, 2) Ambientales y 3) Protec-
cion respiratoria personal.

Las medidas administrativas (las mas econdmicas y rentables, pero requieren
organizacion) van destinadas a disminuir el riesgo de infeccion. Comprenden
el diagndstico de situacion (bajo riesgo de transmision: si se internan menos
de 6 casos de TB/afo/servicio; mediano riesgo: si se internan mas de 6 casos de
TB/afio/servicio; alto riesgo cuando ademds de lo anterior hay personal conta-
giado), disefio de un plan de accion, diagnostico precoz de pacientes baciliferos
(baciloscopia de todo ingresado que sea sintomatico respiratorio), aislamiento
respiratorio de los casos baciliferos y su tratamiento inmediato. Un aspecto
fundamental de estas medidas es el control periodico de los trabajadores de
salud (por ejemplo todas las personas que trabajan, ya sea remunerados o no,
en un hospital) que debe ser anual (Rx, PPD 2 UT que permite descubrir nuevas
infecciones a través del viraje tuberculinico, y esputo a los sintomaticos respi-
ratorios). Un TS que aumento 10 mm su respuesta al PPD 2UT respecto del afio
anterior (viraje tuberculinico) debe efectuar quimioprofilaxis y posteriormente
no se le hace mas PPD, dado que ya cumplié el TILT.

Las medidas ambientales son mas costosas, van destinadas a eliminar las
particulas infectantes. La medida ambiental de menor costo es la ventilacion
cruzada (ventanas opuestas en la habitacion o pabellon, siempre abiertas),
utiles en paises o épocas calidas solamente. Las habitaciones de aislamiento
mas sencillas son aquellas en que se instala una extraccion forzada de aire
(extractor de aire) que asegure 10 cambios/hora (un cambio/hora elimina 1/3
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de las particulas infectantes). Con sistemas de filtrado HEPA (filtros de alta
eficiencia, que eliminan + del 99% de particulas > 0,3um) central o portatil.
Puede adicionarse luz UV dirigida al techo (para no lesionar a las personas en
la habitacion).

La proteccion respiratoria personal no es eficaz si las otras medidas no estan en
uso. El personal de salud debe utilizar cuando esta en contacto con enfermos
baciliferos mascarillas filtrantes N-95 (filtran 95% de las particulas >0,3 pm).
Para procedimientos generadores de gran cantidad de aerosoles infectantes
(oroncoscopia, intubacion, nebulizaciones, autopsias) conviene usar mascarillas
con filtros HEPA (no se utilizan en Argentina). Los pacientes cuando salen de sus
habitaciones de aislamiento (para ir a Rayos, por ej.) deben utilizar mascarillas
quirdrgicas que previenen la diseminaciéon de microgotas.

PROGRAMAS DE CONTROL:

En Argentina existe desde hace casi 40 afios el Programa Nacional de Control
de TB, que funciona en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Emilio Coni en Santa Fe. Las funciones de un programa de control abarcan: el
registro de las notificaciones anuales de casos (morbilidad) y muertes (mor-
talidad) por TB, la elaboracion de normativas para el control de la enfermedad,
supervision del funcionamiento de los programas provinciales, supervision
de la calidad del diagndstico (baciloscopia, cultivo y pruebas de sensibilidad),
provision de reactivo PPD y vacuna BCG, provision de farmacos de primera y
segunda linea para el tratamiento que debera ser supervisado (DOTS) y una
intensa tarea docente de entrenamiento de personal.

Argentina cuenta con un afamado Laboratorio Nacional (y Regional) de Referen-
cia en Micobacterias en el ANLIS Carlos G. Malbran.

El tratamiento de la TB debe ser supervisado, término acufiado por Wallace Fox a fines
de la década del '60. Con la aparicion de la rifampicina y los tratamientos "acortados"de
6 meses se considerd globalmente que la TB iba a ser un problema superado en pocos
afios. La aparicién de la pandemia del sida acabd con esas expectativas y demostrd
las profundas falencias de los paises subdesarrollados (desde siempre) y de algunos
desarrollados (USA) en el control de la TB, que la transformaron en o que se llama una
enfermedad emergente para los primeros y reemergente para los seqgundos. En 1993
la OMS lanz6 la estrategia DOTS (Tratamiento Directamente Observado y Acortado es
la traduccion del acronimo en inglés) que incluye 5 componentes:

El compromiso gubernamental con las actividades continuadas de lucha
antituberculosa.

La deteccion de los casos por baciloscopia de esputo entre los pacientes sin-
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tomaticos que acuden espontaneamente a los servicios sanitarios.

Una pauta terapéutica normalizada de seis a ocho meses de duracién para
todos los casos de baciloscopia positiva como minimo, con tratamiento bajo
observacion directa al menos durante los dos primeros meses.

El suministro regular e ininterrrumpido de todos los antituberculosos
fundamentales.

Un sistema normatizado de registro y notificacién que permita evaluar los
resultados del tratamiento en cada paciente y a escala del programa de lucha
antituberculosa en general.

Con el mejor de los tratamientos autoadministrados, se llega a un 60% de
finalizacién de los mismos. Con la estrategia DOTS el cumplimiento va desde
el 80 hasta el 90% en el llamado DOTS incentivado (educacion sanitaria, ali-
mentos, ropa, pequefos estipendios). En Argentina se estima que menos del
50% de los casos de TB son tratados de modo supervisado, existiendo un per-
manente esfuerzo de los programas de control para intensificar esta accion de
gran rendimiento y escaso costo.
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CAPITULO 19- MICOBACTERIOSIS HUMANAS
Palmero D. J.

El género Mycobacterium incluye mas de 100 especies que pueden clasificarse
en tres grandes grupos: 1) Complejo tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis
(incluida la cepa BCG) y M. africanum, productoras todas ellas de tuberculosis.
Se incluye también M. microti, productor de tuberculosis en la rata. Reciente-
mente ha sido afiadido al complejo el M. canetti reportado en 1998 como
agente de tuberculosis humana y también: M pinnipeda, M caprae y Bacillus
dacie; 2) Complejo lepra: incluye M. leprae, productor de la lepra humana, y
M. lepraemurium, que produce lepra en roedores; 3) Otras micobacterias: no
comprendidas en los dos grupos anteriores. Sélo algunas de ellas pueden ser
patogenas, otras son patdgenas oportunistas y finalmente otras suelen ser
saprofitas. Son denominadas en la actualidad micobacterias ambientales y
producen en el hombre las denominadas micobacteriosis.

Los miembros del género Mycobacterium pueden ordenarse segun su viru-
lencia para el hombre como sigue: 1) M. tuberculosis, 2) M. bovis, 3) M.
kansasii, 4) bacilo de Calmette-Guerin (BCG), 5) M. leprae, 6) complejo M.
avium (MAC) y 7) otras micobacterias. Es de destacar en cuanto al orden de
frecuencia de la afectacion humana en personas HIV negativas que luego de
M. tuberculosis y M. leprae les sigue el M. ulcerans, agente de la denominada
ulcera de Buruli o de Bairnsdale, patologia descripta inicialmente en Australia
en 1948. Nos referiremos en este resumen a tuberculosis por M. bovis y
micobacteriosis.

Respecto de la tuberculosis por M. bovis en Argentina, entre 1982-1984 con-
stituia en promedio el 0.5% de todos los casos pulmonares humanos en areas
ganaderas. En la actualidad en La Plata es del 1.75% y en Santa Fe el 2.6%
zonas ganaderas las dos.

En EE-UU Lo Bue describe en el condado de San Diego 129 casos (dentro de
un total de 1802 tuberculosis con cultivo positivo) de tuberculosis bovina en
humanos: 90% de los enfermos fueron hispanicos, 25% nifios, y la enferme-
dad principal fue extrapulmonar en el 53%. Se hall6 asociacién con HIV en el
230% de los pacientes estudiados.

La localizacion predominantemente pulmonar en Argentina es probablemente
debida a que lasinfecciones son recientes y por via aerdgena. Las localiza-
ciones extrapulmonares, principalmente la ganglionar cervical, han sido mas
frecuentes antes del consumo de leche pasteurizada, principal foco de infec-
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cion para la poblacion en general. Radiologicamente la tuberculosis pulmonar
por M. bovis es indiferenciable de una por M. tuberculosis. La edad mediana
de los enfermos es de 45 afios, con un claro predominio en varones. La
incidencia en inmunocomprometidos es bajay no supera a la de los inmu-
nocompetentes.

Mas del 50% de los casos ocurridos en el pais tienen asociacion comprobada
con tareas relacionadas con el ganado.

En relacion al tratamiento de la TB por M. bovis, debe recordarse que éste es
naturalmente resistente a la pirazinamida, por lo que las drogas a emplear son
isoniacida, rifampicina, etambutol y estreptomicina asociadas en una fase ini-
cial durante 2 meses y una fase de continuacion con isoniacida y rifampicina
por un minimo de 7 meses mas.

Tradicionalmente la tuberculosis por M. bovis ha sido considerada como una
afeccion de transmision del animal enfermo o de sus subproductos (leche no
pasteurizada por ejemplo) al hombre, pero las epidemias nosocomiales por
M. bovis multirresistente acaecidas en Espafia durante la década pasada con
transmision interhumana entre pacientes HIV/SIDA y algunas personas inmu-
nocompetentes han demostrado que éste tipo de transmision también existe.

Las micobacterias ambientales o micobacterias no tuberculosas incluyen,
segun la tradicional clasificacion de Runyon, cuatro grupos que han persis-
tido con algunas modificaciones en la taxonomia actual: I-Fotocromdgenas
(M. kansasii, M. marinum), ll-Escotocromégenas (M. scrofulaceum, M. xeno-
pi), ll- No cromagenas (M. avium, M. intracellulare, M. ulcerans) y IV~ De
crecimiento rapido (M. fortuitum, M. chelonel).

No se han precisado las caracteristicas epidemioldgicas de las enfermedades
atribuibles a estos microorganismos, pero ellos abundan en los suelos y el
agua; es posible que otros factores, como la lesion de tejidos del huésped y
la inmunodeficiencia, predispongan a la infeccion. Con excepcion de los mi-
croorganismos que causan lesiones de la piel, no hay pruebas de que exista
transmision de una persona a otra. Es posible aislar una sola vez dichos bacilos
en el esputo o el material de lavado gastrico, sin que existan signos o sintomas
de enfermedad clinica. Por lo reqgular se considera como un dato diagnostico
la positividad de un solo cultivo del material de una herida o tejidos.

Desde el punto de vista clinico las micobacterias ambientales son capaces de
producir una variada patologia:

1-Enfermedad pulmonar que en general asemeja la tuberculosis:
M. avium complex, M. kansasii, M. fortuitum, M. xenopi, M. abscessus, M.
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malmoense, M. terrae.

2-Linfadenitis: M. avium complex, M.scrofulaceum, M.malmoense,M. fortui-
tum, M. chelonae, M.abscessus, M, kansasii, M haemophylum.
3-Enfermedad cutanea: M. marinum, M. fortuitum, M. chelonae, M.
abscessus, M. ulcerans, M. avium complex, M. kansasii, M. nonchromogeni-
cum, M. smegmatis, M. haemophilum.

4-Enfermedad diseminada: M. avium complex, M. kansasii, M. chelonae,
M. haemophilum, M. abscessus, M. xenopi, M. malmoense, M. genavense, M.
simiae, M. conspicuum, M. marinum, M fortuitum.

5-Infecciones postraumaticas de heridas: M. fortuitum, M. chelonae, M.
abscessus, M. marinum, M. avium complex.

6-Infecciones nosocomiales: infecciones de incisiones quirtrgicas (del es-
terndn después de cirugia cardiaca; incisiones de mamoplastia); infecciones
por catéteres (bacteriemia, peritonitis y abscesos en sitios de inyeccion): M.
fortuitum, M. chelonae, M. abscessus.

La afectacion pulmonar por micobacterias ambientales coincide clinicamente
en pacientes con habito delgado o leptosémico, en los cuales existen enferme-
dades predisponentes como son la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica), fibrosis quistica, bronquiectasias primarias o secundarias, déficit de
alfa 1 antitripsina, silicosis, secuelas de tuberculosis o histoplasmosis.

Los hallazgos radiograficos en las micobacteriosis pulmonares muestran cier-
tas diferencias al compararlos con la tuberculosis: las micobacterias producen
cavidades de paredes delgadas, con poco infiltrado pericavitario, es mayor la
diseminacion por contiglidad que broncogénica y se observa mas frecuentemente
compromiso pleural en las dreas afectadas. Raramente producen imagenes
neumonicas homogéneas o nddulo pulmonar solitario. El derrame pleural en
cavidad libre es raro Los estudios de TAC de alta resolucion muestran que el
90% de los pacientes con enfermedad no cavitaria en campos pulmonares
medios e inferiores por M. avium tienen asociadas bronquiectasias multifo-
cales con nodulos pequerios (<5mm) agrupados en derredor.

Dada la ubicuidad de las micobacterias ambientales suele ser dificil diferenciar
en un paciente entre colonizacion y enfermedad, de alli que se han elaborado
criterios diagnésticos para una micobacteriosis pulmonar en pacientes sintomati-
cos con lesiones infiltrativas, nodulares o cavitarias o una TAC de alta resolu-
cion que muestre bronquiectasias multifocales y/o multiples nodulos peque-
fos: 1) tres cultivos de esputo positivos ( si los directos fueron negativos) o
dos cultivos positivos con un directo positivo, 2) si se obtuvo lavado bronquial
por broncoscopia es suficiente un cultivo positivo con directo de 2 a 4 + o
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solamente cultivo positivo pero de 2 a 4 +, 3) El cultivo de muestras de tejidos
es diagnostico (biopsia transbronquial por ejemplo).

En pacientes con enfermedad por HIV/Sida, las micobacteriosis tienden a ser
diseminadas por lo que su hallazgo en materiales normalmente estériles es diag-
nostico (los mas frecuentes: sangre o médula osea). La presencia de cultivos
positivos para M. avium en esputo o sobre todo en materia fecal de pacientes
con HIV/Sida incrementa 6 veces el riesgo de padecer micobacteriosis disemi-
nada. Con el comienzo de la pandemia del HIV/Sida a principios de la década
de 1980 la incidencia de micobacteriosis se increment6d sustancialmente a
expensas de estos pacientes, especialmente en aquellos con recuentos de
CD4 inferiores a 50/ uL, llegando a representar la afeccion diseminada por M.
avium del 20 al 40% del total de micobacterias aisladas en EE-UU (incluido
M. tuberculosis) .En los paises “en vias de desarrollo”, como Argentina, donde
la tuberculosis persiste como una enfermedad emergente, las micobacteriosis
son menos frecuentes.

Otras especies de micobacterias incluyendo M.kansasii, M. scrofulaceum, M.
gordonae, M. haemophilum, M. genavense, M. celatum, M. conspicuum, M.
xenopi, M. fortuitum, M. marinum, M.malmoense, y M. simiae también han
sido descriptas como causa de afeccion pulmonar o diseminada en pacientes
con Sida. De todos modos, mas del 95% de los casos de micobacteriosis disemi-
nadas en Sida son producidas por el M. avium.

Tratamiento:

Un aspecto relevante del tratamiento médico de las micobacteriosis es la es-
casa utilidad que tienen las pruebas de sensibilidad in vitro, utilizandose es-
quemas empiricos de eficacia clinica. El antibiograma para claritromicina se
indica para M. avium complex en caso de fracaso de la claritromicina (ya sea
como quimioprofilaxis o tratamiento); para el M. kansasii se aconseja inves-
tigar rifampicina solamente, y para las micobacterias de crecimiento rapido
(M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae), la investigacion de susceptibilidad
a drogas antituberculosas no es de utilidad, pero si debe ser realizada para
amikacina, doxiciclina, imipenem, quinolonas fluoradas, sulfamidas, cefoxitina
y claritromicina.

En pacientes con Sida (recuentos de CD4 < 50pL) es aconsejable el tratamien-
to profilactico (ya sea primario o secundario) con claritromicina (1000 mg/d)
0 azitromicina 1200mg/ semanales.
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MICOBACTERIA

ESQUEMA ACONSEJADO

DROGAS ALTERNATIVAS

M. avium complex*

Claritromicina (1000 mg/d) o
azitromicina (500 mg/d) + E
(15-25 mg/k/d) + Rifabutina
(300 mg/d) **

Ciprofloxacina (1000 mg/d),
Clofazimina (100 mg/d),
amikacina (15 mg/k/d),
cicloserina (15 mg/k/d hasta
750 mg/d).

c/6hs IM o EV) durante 30 a
60 dias, luego TMS o doxicic-
lina (6a 12 meses)

M. kansasii* R (10 mg/k/d hasta 600 TMS (2 comprimidos
mg/d) + H (5 mg/k/d hasta | “fuerte”[d), claritromicina.
300 mg/d) + E.
M. xenopi* H+R+E Claritro o azitromicina,
estreptomicina (15 ma/k/d).
M. fortuitum Amikacina + cefoxitina (1 g | Ciprofloxacina. Tratamiento

quirurgico.

Otras micobacterias
de crecimiento rapido
(M. abscessus, M.
chelonae).

Claritromicina. Tratamiento
quirurgico.

Clofazimina, amikacina,
cefoxitina, imipenem.

* La duracién de un esquema eficaz es como minimo de un afio a partir de la negativizacion

de los cultivos.

**Rifabutina no disponible en Argentina, sustituir por 5 F quinolona (ciprofloxacina, por ej.).

R:rifampicina E: etambutol H: isoniacida.

La respuesta al tratamiento de las micobacteriosis humanas dista mucho de
las de la tuberculosis (ya sea por M. tuberculosis o M bovis) en la que si el
germen es sensible a las drogas cabe esperar una adecuada respuesta al trata-
miento, y en caso de fracaso terapéutico el empleo de pruebas de susceptibili-
dad in vitro mostrara una amplia correlacion clinica con las drogas de primera
linea. Nada de esto ocurre con las micobacterias, la respuesta al tratamiento
muchas veces aparece como aleatoria, las pruebas de susceptibilidad in vitro
no suelen arrojar resultados correlativos con la clinica, y, ademas en las for-
mas cutaneas y ganglionares en HIV negativos suelen requerir el tratamiento
quirdrgico de exéresis asociado.
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CAPITULO 20- SIDA Y PULMON
Palmero D. J.

El pulmon, es un 6rgano de choque para todas las infecciones de transmision aero-
gena, por lo que se infecta frecuentemente en inmunodeprimidos. Ademas, Ia
afectacion por el propio virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) genera
destruccion de macrdéfagos y linfocitos T CD4+ alveolares provocando apop-
tosis y respuesta inflamatoria con fibrosis posterior. A esto se le suman las
sucesivas infecciones y en los usuarios de drogas ilicitas (UDI) se agregan
diversas patologias que configuran el pulmén del drogadicto (Es 6-12 veces
mayor la frecuencia de HTP en pacientes con enfermedad HIV/sida).

La patologia pulmonar se divide en infecciosa y no infecciosa. Varia con el
nivel de CD4+ del paciente.

PATOLOGIA INFECCIOSA: describiremos las mas frecuentes para Argentina.

1)-Neumonias (ver capitulo correspondiente): las neumonias a repeticion son
una de las condiciones que definen el sida. Los agentes etioldgicos mas fre-
cuentes son: Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae y Staphy-
lococcus aureus. También Chlamydia y Mycoplasma. Con menos frecuencia se
diagnostican neumonias por Rhodococcus equiy Nocardia sp. Radioldgica-
mente no difieren de los descrito en el capitulo de neumonias. Es fundamental
el estudio del esputo para gérmenes comunes (tincion de Gram y cultivo),
BAAR, Pneumocystis jiroveci y examen en fresco para hongos, dado que son
todos patdgenos frecuentes en el HIV/sida.

2)-Tuberculosis (ver capitulo correspondiente): en pacientes con CD4+ > 200/uL
la TB suele ser pulmonar o extrapulmonar, siguiendo los lineamientos pato-
génicos descritos en el capitulo correspondiente. Por debajo de esa cifra suele
ser diseminada, con compromiso multiorganico y mayor letalidad. Es intere-
sante la positividad de los hemocultivos (alrededor del 10%) en TB disemi-
nada asociada a sida, lo cual esimposible en TB de pacientes no-sida. Son mas
frecuentes las formas multirresistentes de la TB, producto de la diseminacion
aerdgena intrainstitucional. El tratamiento es el estandar pero con prolon-
gacion de la sequnda fase a 7 meses.

3)-Neumocistosis (PJP): el Pneumocystis jiroveci es un hongo escasamente
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patogeno fuera de los inmunodeprimidos. Fue la principal enfermedad aso-
ciada al sida en la era pre-TARGA (tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad), en la actualidad ha disminuido su incidencia no solo por el TARGA sino
también por el amplio empleo de la profilaxis primaria con trimetoprima-
sulfametoxazol (TMS).

El cuadro clinico de la PJP puede tener un comienzo insidioso, con tos, fiebre y
disnea progresiva 0 mas agudo, con tos seca y manifiesta disnea e hipoxemia
con hipocapnia.

El patron radioldgico clasico consiste en opacidades intersticioalveolares bi-
laterales, hiliofugales, con ensanchamiento hiliar. Pueden presentarse con me-
nos frecuencia formas neumonicas, cavitacion, neumotorax y pleuresia. Existe
elevacion de la LDH sérica en mas del 90% de los pacientes. El diagndstico
etiologico se hace por tinciones argénticas del esputo o lavado bronquial o
broncoalveolar. Puede efectuarse PCR. En la mayoria de los casos el diag-
nostico es clinico, iniciandose tratamiento empirico con TMS y corticoides. El
hongo puede ser aislado de secreciones respiratorias hasta un mes de iniciado
el tratamiento.

El tratamiento de eleccion es el TMS durante 21 dias, administrado por via EV
y luego oral en dosis de 15 mg/K/d de trimetoprima y 75 mg/K/d de sulfa-
metoxazol (repartidos en 4 dosis), asociado a glucocorticoides en la etapa
inicial (prednisona 1 mg/k/d, que se va disminuyendo en la medida que la
disnea desaparece). Los pacientes responden rapidamente al tratamiento con
resolucion clinica y radiologica. Exantema, neutropenia y trombopenia son las
complicaciones mas frecuentes que obligan a suspender el TMS.

En caso de imposibilidad de utilizar el TMS se administra pentamidina EV 4
mg/k/d o clindamicina 600 mg EV ¢/8 hs + primaquina 30 mg/d oral, todo por
21 dias. También puede utilizarse la atovaquona, no disponible en Argentina.
El empleo de corticoides junto con los farmacos antimicrobianos cambi¢ radi-
calmente el pronostico de la PJP, disminuyendo notoriamente su letalidad vy Ia
necesidad de internar los pacientes en UTI por la insuficiencia respiratoria.
Quimioprofilaxis primaria y secundaria: en los pacientes sin antecedente
de PJP pero con menos de 200 CD4+/uL (y hasta que sobrepasen esa cifra con
el TARGA) y en aquellos que han sufrido PJP se indica quimioprofilaxis con
TMS fuerte, un comprimido (160 mg de trimetoprima y 800 de sulfametoxa-
zol) diario, que previene ademdas neumonias, diarrea, toxoplasmosis y malaria
o tres veces por semana , que previene solamente la PJP.
4)-Micobacteriosis (ver capitulo correspondiente): afectan a pacientes con
CD4+ < 50/pL. Las dos micobacterias mas frecuentes en sida son Mycobacte-
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rium avium-intracellulare y M. kansasii. Es frecuente aislar en estos enfermos el
MAI en secreciones respiratorias y tubo digestivo, como colonizante, constituye
un predictor de enfermedad diseminada y una indicacion de quimioprofilaxis
primaria. La infeccién diseminada por MAI se caracteriza por fiebre, sudoracion,
diarrea, pérdida de peso, hepatomegalia y esplenomegalia asociadas a severa
anemia, bi o tricitopenia (depresion de la médula 6sea por invasion micobacte-
riana) y elevacion de la fosfatasa alcalina. La ecografia muestra (al igual que en
la TB diseminada) un caracteristico patron de imagenes hipoecoicas disemina-
das en bazo e hiigado, correspondientes a microabscesos. El aislamiento de las
micobacterias en el sida es posible a partir de muestras respiratorias (esputo,
LB, LBA), hemocultivos y liquidos de puncion. Los 2 ultimos son diagndsticos,
respecto de muestras respiratorias, ver capitulo de micobacterias. El tratamiento
del MAI se basa en un esquema empirico en base a claritromicina+etambutol+
5-fluoroquinolona+amikacina. EI M. kansasii responde a los tuberculostaticos,
tratandose con rifampicina, etambutol, isoniacida y estreptomicina.
Quimioprofilaxis primaria y secundaria: en pacientes con menos de 100
CD4+/uL hasta que por el TARGA los superen y en aquellos colonizados o que
hallan padecido la enfermedad se indica claritromicina 500 mg ¢/12 hs o azitro-
micina 1200 mg/semana.

5)-Micosis: afectan el pulmon la histoplasmosis diseminada, producida por
Histoplasma capsulatum con imagenes habitualmente hematdgenas (granulia)
y lesiones multiorganicas v la criptococosis diseminada, producida por Cripto-
coccus neoformans, quien también provoca imagenes hematogenas en la Rx
pero pueden aparecer lesiones solidas (criptococomas). Los hongos pueden ser
aislados de muestras respiratorias (esputo, LB, LBA), escarificacion de lesiones
cutaneas, punciones y hemocultivos.

6)-Virus: No es muy alta la incidencia de infeccion pulmonar por virus en el
sida, a diferencia de lo que ocurre en trasplantados. EI citomegalovirus (CMV)
parece haber aumentado su incidencia en los ultimos afios. Se lo aisla en secre-
ciones pulmonares y debe darsele importancia etiolégica cuando va asociado a
neumoniay en el LBA aparezcan células con los caracteristicos efectos citopato-
génicos. También HHV-6 se ha relacionado con neumonia en el sida.
7)-Parasitosis: el Sindrome de hiperinfestacion por Strongyloides stercoralis pu-
ede producir lesiones pulmonares y eliminacién de parasitos por via respirato-
ria. La toxoplasmosis, habitualmente relacionada con lesiones cerebrales es un
diagnostico diferencial de otros cuadros pulmonares asociados al sida (PJP, TB,
histoplasmosis y criptococosis). El LB o el LBA muestran formas parasitarias del
Toxoplasma gondii.
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PATOLOGIA NO INFECCIOSA

Neoplasias pulmonares: Asociados al Sida se han demostrado el sarcoma de
Kaposi, los linfomas de intermedio o alto grado y el cancer de cérvix. El sar-
coma de Kaposi (relacionado al HZV-8) se manifiesta principalmente en piel,
pero aparece mas raramente en pulmén en forma de imagenes nodulares y/o
derrame pleural. Es visible mediante FBC la afectacion bronquial en forma de
manchas rojo vinosas sangrantes con facilidad (dificultan la biopsia trans-
bronquial, que de poder efectuarse tiene una alto rendimiento diagnostico).
El linfoma asociado al sida es de localizacion preferencial en SNC y visceras
huecas. Raramente afecta pulmon, en forma de lesiones nodulares o masas. El
cancer de pulmén primario parece ser mas frecuente en el sida, apareciendo en
pacientes mas jovenes, en estadios avanzados y con mal prondstico. Un estu-
dio efectuado en mas de 26.000 personas HIV positivas hallo una frecuencia
6,5 veces superior a la de la misma poblacion HIV negativa ajustada por edad
y sexo. El factor tabaquismo no parece influenciar en la diferencia de frecuen-
cias observadas. La forma histologica mas frecuente fue el adenocarcinoma.
Neumonia intersticial inespecifica: de clinica y radiologia similar a la PJP, apa-
rece con recuentos de CD4+ superiores a los 200 | uL. El diagndstico de con-
firmacion es anatomopatoldgico y se trata con glucocorticoides.

Neumonia intersticial linfoide: cuadro caracteristico de los nifios. Raramente
descrito en adultos. Se caracteriza por disnea progresiva y tos, con patron
radioldgico intersticial. Se trata con glucocorticoides y el TARGA.
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CAPITULO 21-MICOSIS BRONCOPULMONARES
Palmero D. J.

Las micosis broncopulmonares no registran transmision interhumana, pro-
viniendo los hongos del medio ambiente.

HISTOPLASMOSIS:

Producida por el hongo dimorfo geofilo Histoplasma capsulatum (variedad
capsulatum en América y duboisii en Africa), son importantes las zonas cali-
das humedas y ricas en deyecciones de murciélagos y aves para la proliferacion
de las formas saprofiticas del hongo, cuyas microconidias infectan al humano
y animales por via inhalatoria. La mayor parte de las infecciones son de es-
casa trascendencia clinica, presentando 20-40% de la poblacién en Argen-
tina la prueba intradérmica de la histoplasmina positiva. La histoplasmosis
predomina francamente en varones adultos (30 a 1), con antecedentes de
tabaquismo, alcoholismo y diversos tipos de inmunodepresion. Las microconi-
dias inhaladas son fagocitadas en el alvéolo pulmonar donde dan origen a una
respuesta granulomatosa T dependiente. En la etapa inicial hay diseminacion
hematdégena de las levaduras (fungemia).

Formas clinicas son:

1) Infeccion asintomatica (la mas frecuente).

2) Primoinfeccion pulmonar aguda (Sindrome de repercusion general,
neumopatia).

3) Forma pulmonar cronica: cuadro clinico-radioldgico muy similar a la TB,
con la cual se confunde habitualmente. Presenta opacidades biapicales, con
cavitacion frecuente.

4) Forma diseminada: mas frecuente en inmunodeprimidos, presenta lesiones
multiorganicas, incluyendo lesiones cutaneas y meningitis (forma miliar).
Diagnéstico: se aisla el H. capsulatum de esputo, LB o LBA, punciones aspira-
tivas ganglionares, de médula 6sea, hemocultivos (los dos dltimos en inmu-
nodeprimidos). Se observan elementos levaduriformes intracelulares con la
coloracion de Giemsa. Desarrolla en diferentes medios de cultivo como el de
Sabouraud. Existen pruebas séricas inmunoldgicas (inmunodifusion en gel de
agar, contrainmunoelectroforesis y fijacion del complemento con antigenos
especificos) que son diagndsticas.

Tratamiento: el farmaco de eleccion es el itraconazol en dosis de 200-400 mg/d
(segun gravedad) por 6 meses. Una alternativa terapéutica es la anfotericina B
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EV a dosis de 0,7 mg/k/d, con una dosis total de 35-40 mg/k/tratamiento.

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS:

Es una micosis regional endémica de América latina (hasta el paralelo 34°. Sur)
producida por el hongo dimorfo Paracoccidiodes brasiliensis. Es una enferme-
dad subaguda diseminada que compromete pincipalmente mucosas, pulmo-
nes, ganglios y suprarrenales.

El P. brasiliensis presenta al examen en fresco un tipico aspecto en rueda de
timon (célula madre rodeada de brotes). Se cultiva en medio de Sabouraud a
28° 0 en agar sangre a 37°.

Penetra al organismo por via inhalatoria a partir del medio ambiente y al llegar
a nivel alveolar produce un granuloma de células T, con hongos visibles dentro
de los macrofagos, dando origen a una complejo primario. Hace diseminacion
hematica y localizaciones multiples.

Formas clinicas:

1) Infeccion asintomatica: se descubren por la prueba con paracoccidiodina
ID. Puede ser positiva hasta en el 509% de los habitantes de zonas endémicas.
2) Infeccion pulmonar aguda: seria la primoinfeccion (chancro de inoculacion,
linfangitis y adenopatia satélite).

3) Forma subaguda: existe una forma juvenil, rara, en menores de 30 afios,
caracterizada por multiples adenopatias con reblandecimiento y fistulizacion,
Sindrome de repercusion general, compromiso hepatoesplénico y dseo. Las le-
siones pulmonares son poco frecuentes. Por otra parte en adultos, sobre todo
trabajadores rurales con frecuente alcoholismo asociado, se observa un Sin-
drome de impregnacion crénico, con lesiones ulcerosas en mucosa de nariz,
boca (estomatitis moriforme), faringe y/o laringe, también labios (queilitis
trombiforme). La afectacion pulmonar es constante, opacidades bilaterales de
tipo intersticial predominantes en los campos medios. Los pacientes son sin-
tomaticos respiratorios y presentan con frecuencia hemoptisis. Si el paciente
evoluciona largo tiempo aparece enfermedad de Addison por compromiso su-
prarrenal. Suele asociarse a la tuberculosis, coexistiendo ambas enfermedades.
Diagnéstico: el hongo se aisla a partir de esputo, LB y LBA, biopsias de lesiones
orofaringeas, cutaneas o ganglionares. Se efecttian pruebas seroldgicas (in-
munodifusion, CIE o fijacion del complemento). En las biopsias se colorea bien
con la tincién de PAS o Grocott.

Tratamiento: el itraconazol, en dosis de 100 mg/d por 6 meses es el de eleccion,
también puede emplearse ketoconazol en dosis de 400 mg/d durante 3 meses
y luego 200 mg/d hasta completar el afio. La trimetoprima sulfametoxazol
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tiene un efecto solamente fungistatico.

La anfotericina B es util en formas graves, pero debe continuarse luego con
itra o ketoconazol pues no previene las recaidas. No pueden administrarse
azolicos con rifampicina.

COCCIDIOIDOMICOSIS:

Es una micosis regional endémica caracteristica de zonas aridas (en Argen-
tina, la precordillera), provocada por el Coccidioides inmitis, hongo dimorfo
que aparece esférico en los tejidos, con gran cantidad de endosporas en su
interior. Cultiva en medio de Sabouraud y otros. El hongo vive en suelos aridos
e ingresa al hombre por via inhalatoria, llegando al alvéolo pulmonar y dando
origen al granuloma T con respuesta ganglionar local.

Formas clinicas:

1) Primoinfeccion: puede ser asintomatica, que se manifiesta por la prueba
ID con coccidiodina positiva, o sintomatica que puede pasar como un cuadro
gripal o una NAC.

2) Forma pulmonar cronica: muy similar a una TB.

3) Formas diseminadas: pueden ser subagudas con compromiso meningeo
(inmunodeprimidos) o cronicas, con lesiones cutaneas, dseas y del SNC.
Tratamiento: azdlicos (itraconazol, fluconazol o ketoconazol) o anfotericina B.
Los resultados terapéuticos son inferiores a los de las micosis anteriores.

ASPERGILOSIS:

Las aspergilosis humanas son producidas con mayor frecuencia por Aspergillus
fumigatus, A. Flavus y A. Niger. Los aspergillus son hongos saprofitos que vi-
ven en lugares humedos y umbrios sobre restos vegetales en descomposicion,
produciendo colonias vellosas de varios colores. Sus esporas ingresan por via
inhalatoria y normalmente son fagocitadas y destruidas por los macréfagos.
En pacientes con distintos tipos de inmunodepresion o lesiones preexistentes
(cavidades detergidas o bullas) provocan severos cuadros:

1) Aspergilosis invasiva: es mas frecuente en pacientes oncohematoldgicos,
desarrollando la denominada pansinusitis necrotizante y también cuadros
pulmonares. Es de alta letalidad en cuestion de dias. El tratamiento es con
anfotericina B, 0,8-1 mg/k/d hasta totalizar 2-2,5 g.

Otros hongos filamentosos como Mucorales, Fusarium y Pseudoallescheria
provocan cuadros similares.

2) Aspergilosis semi-invasiva: ocurre en pacientes con EPOC o inmunodepre-
sion (corticoides, radioterapia, cancer) y afecta pulmones, con un cuadro
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clinico similar a la TB (Sindrome de impregnacion, hemoptisis, Rx con opacidades
apicales cavitadas, frecuentemente bilaterales). Se trata con itraconazol 200-
400 mg/d durante 6 meses. El pronostico es mucho mas favorable que la
forma anterior.

3) Aspergilosis broncopulmonar alérgica: es mas frecuente en mujeres, que
padecen "asma" Se caracteriza por episodios recurrentes de tos, fiebre, disnea
y sibilancias con opacidades cambiantes que evolucionan a atelectasias por
obstruccién bronquial por tapones fungicos. Progresivamente lleva a la insufi-
ciencia respiratoria. Los farmacos antifungicos son ineficaces, tratdndose con
dosis inmunodepresoras de corticoides (1 mg/k/d de prednisona no menos de
6 meses).

4) Aspergilosis intracavitaria: consiste en el desarrollo de micetomas (bola
fungica) en cavidades pulmonares detergidas (TB, histoplasmosis) o bullas de
enfisema. La bola fungica esta libre en la cavidad (signo radiologico del casca-
bel), aunque hay invasion aspergilar de las paredes, que produce una intensa
neovascularizacion y hemoptisis frecuentes. Los pacientes suelen fallecer por
hemoptisis fulminante. El tratamiento es quirurgico, siendo una etapa pa-
liativa previa la embolizacion de las arterias bronquiales sangrantes o mas
engrosadas detectadas a través de la arteriografia. Lamentablemente, muchos
pacientes presentan lesiones pulmonares extensas, con parametros ventila-
torios que contraindican la cirugia. EI Aspergillus no es el unico hongo que
provoca micetomas intracavitarios.

Diagnéstico: el Aspergillus se observa en esputo, LB y LBA, biopsias como un
hongo filamentoso tabicado. En los cultivos se identifica mas frecuentemente
el A. fumigatus, seqguido por A. flavus y niger . Se efectua serologia (inmuno-
difusion y CIE) que es habitualmente positiva para las formas semi-invasiva y
cavitaria. En la invasiva y la ABPA el porcentaje de positividad es menor.

BIBLIOGRAFiA:
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CAPITULO 22- PATOLOGIA OCUPACIONAL RESPIRATORIA
Donato V.

Definicion: son enfermedades ocasionadas por la inhalacion de polvos
0rganicos e inorganicos y en ocasiones por productos organicos como los hongos.
Las particulas inhaladas tienen distintos tamafos, pero las Unicas que llegan
al pulmon profundo son aquellas que miden menos de 10 um de diametro y
que son las que pueden por su accion patogena generar distintas enferme-
dades ocupacionales, pero para ello, de acuerdo a la definicion, la inhalacion
debe ocurrir en el lugar de trabajo del paciente.

Patogenia: aspectos generales

Debemos tener en cuenta que la respuesta pulmonar al polvo inhalado de-
pende de varios factores que interactlan entre si:

. Forma y tamafo de la particula.

. El patron respiratorio.

. La distribucién particular en el humo o polvo inhalado.

. La concentracion de las particulas.

. Duracion de la exposicion.

. Naturaleza quimica de la particula.

. Mecanismos de depuracion de las particulas.

. Susceptibilidad individual.

¢A qué llamamos particulas?:

De acuerdo a la OMS, cuando la relacion largo: diametro es de 3:1 o mas, se
llaman fibras; cuando la relacion es menor, se llaman particulas.

El depdsito de las particulas se debe a 4 mecanismos fisicos:

1) Impacto inercial: las particulas por su velocidad impactan en la via aérea
cuando ésta se bifurca. La nariz es donde se produce este mecanismo para
tamafios mayores de 10 um ; por otro lado la curvatura de la nasofaringe y Ia
mayor velocidad del aire en ese sitio hace que alli queden retenidas aquellas
que no pudieron ser atrapadas en la nariz.

2) Intercepcién: esta denominacion se aplica al mecanismo anterior cuando se
trata de fibras.

3) Difusién: es para particulas menores de 2 um. Es importante en la deposicion
de particulas especialmente dentro de los alvéolos.Impactan al azar debido al
movimiento browniano a raiz de la transferencia de energia de moléculas
gaseosas adyacentes.

4) Sedimentacion: |as particulas se depositan en la pared de las vias aéreas por
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la fuerza de gravedad.

Pero hay ademas otros factores: |a naturaleza quimica del polvo, el asbesto por ej.
puede producir un dafio funcional grave con una Rx de térax casi normal, el
tiempo de exposicion, el patron respiratorio por ej. el que respira por la boca o el
que realiza tareas de esfuerzo que lo obliga respirar grandes volumenes pul-
monares, la concentracion particular, por €j. sélo puede eliminarse el 90% de las
particulas cuando su concentracion es de mas de 1000 por ml (con tamarios
menores a 5 um); hay tambien una susceptibilidad individual.

Clasificacion de las enfermedades ocupacionales respiratorias:

Este es solo un agrupamiento practico y no una clasificacion exhaustiva. Las
dividiremos en:

a) Coniosis esclerdgenas

b) Coniosis de deposito

¢) Asma ocupacional

d) Cancer ocupacional

e) Alveolitis alérgicas extrinsecas

a) CONIOSIS ESCLEROGENAS: abarca amiantosis, silicosis, aluminosis
y beriliosis.

a-1) Asbestosis o amiantosis:

La palabra asbesto reune a varios minerales que son resistentes a altas tem-
peraturas, a sustancias quimicas, a la traccion mecanica, son ignifugos y ais-
lantes del calor y la electricidad y su longitud varia entre 5-6um y 12-13mm.
Se dividen en: serpentinos (crisotilo), y anfibolos (amosita, crocidolita, antro-
filita, actinolita y tremolita), existiendo mas de 60 variedades, pero éstos son
los que afectan mas frecuentemente el pulmon.

Epidemiologia: las principales fuentes de exposicion son:

. Mineria: industrias extractivas y procesamiento del mineral.

. Industria de la construccién: cafios de fibrocemento, tejas, aislantes en re-
frigeracion, calderas, demoliciones, etc.

. Industria automotriz y construccidn de barcos: paneles, pinturas, frenos, ais-
laciones eléctricas etc.

El asbesto se ha utilizado mucho en los primeros 70 afios del siglo pasado,
pero con la comprobacion de sus efectos deletéreos sobre el pulmaén, las nue-
vas legislaciones, especialmente en los paises desarrollados han prohibido su
uso reemplazandolo por otros materiales.

Anatomia patologica:

Es una neumoconiosis caracterizada por una fibrosis intersticial difusa produ-

137



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

cida por lainhalacion de las fibras de asbesto, esta fibrosis es mas pronunciada
en los I6bulo inferiores y puede llevar al pulmén en panal.Una caracteristica
es la afectacion de la pleura visceral, incluso con adherencias con la parietal.
En la pleura se desarrollan placas, que son la manifestacion pleuropulmonar
mas frecuente de la enfermedad, pueden ser parietales, las mas frecuentes,
son focos definidos de un color blanco nacarado, constituidos por tejido fi-
broso acelular de un tamafio de hasta 10 cm y un espesor de 2 a 5 mm. Se
localizan en la pleura parietal que recubre las costillas en la region lateral del
térax, y en las cupulas diafragmaticas. También puede haber una fibrosis focal
en la pleura visceral o difusa en ambas.

A veces puede haber pequefos derrames pleurales y lo mas grave, el desarrollo
de un mesotelioma cuya relacion con el asbesto esta probada, como asi tam-
bién con el cancer de pulmén (mas frecuente en fumadores).

El cuerpo de asbesto, esta constituido por un nucleo compuesto por una fibra
de asbesto, rodeada de un deposito de hierro y proteinas. Mide entre 2a 5 um
de ancho por 20 a 50 pm de longitud.; se lo identifica en muestras de esputo,
lavado broncoalveolar, biopsias.

Una presencia relativamente frecuente, dado que la asbestosis es la etiologia
mas comun, es la atelectasia redonda que consiste en un foco esférico de
parénquima colapsado en la periferia del pulmon.

Clinica y radiologia:

La asbestosis puede tardar muchos afios en manifestarse, hasta 40. La mayoria de
los pacientes son asintomaticos. El principal sintoma es la disnea que suele ser
progresiva, puede haber tos seca y a veces dolor de tipo pleural, con pequefos
derrames serohematcos, recurrentes en 15 a 30% de los casos. La evolucion
suele ser progresiva llegando a la insuficiencia respiratoria con o sin cor pulmonale.
En el exdmen clinico podemos encontrar rales crepitantes bibasicos y a veces
acropaquia, cuya presencia tiene significado pronostico pues se ha visto que éstos
pacientes presentan una evolucion mas severa con aumento de la mortalidad.
En Ia radiografia de térax se puede observar un patrén reticular fino a predo-
minio en las bases, a veces asociado a un aspecto de vidrio esmerilado por
engrosamiento pleural. En estadios mas avanzados hay un aumento de ese
patron reticular llegando a la panalizacion, indistinguible de otras fibrosis pul-
monares. En general las opacidades son mas pequefias e irreqgulares que en la
silicosis. En la TACAR se pueden ver imagenes de tipo lineal y pequefas cavi-
dades quisticas de paredes bien definidas de menos de 1 cmy en ocasiones |a
Rx de torax puede ser normal.

En el laboratorio puede encontrarse factor reumatoideo positivo, anticuerpos
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antinucleares e inmunocomplejos circulantes.

En los tests de funcion pulmonar, se observa un patrdn restrictivo, con la pro-
gresion de la enfermedad se observa disminucion de la compliance, dismi-
nucion de la capacidad de difusion, alteracion de los gases sanguineos, con
hipoxia e hipercapnia.

Diagnéstico y tratamiento:

El interrogatorio detallado es aqui de la mayor importancia preguntando qué
tipo de trabajo realiza o realizd en el pasado, en oportunidades el paciente
desconoce la indole del material que manipula.

El diagnostico se basa en el interrogatorio, la radiologia con las tipicas ima-
genes pleurales, el patron restrictivo en la espirometria, y en el esputo o en el
LBA, la presencia de los cuerpos de asbesto (recordar que su hallazgo aislado
significa contaminacion, no enfermedad).

El tratamiento consiste en la separacion del paciente de la fuente contami-
nante y finalmente en medidas sintomaticas. Si se desarrolla insuficiencia
respiratoria, la administracién de O, ambulatorio no tiene los resultados
beneficiosos de la EPOC.

a-2) Silicosis:

El silice estd compuesto por moléculas de dioxido de silicio (Si 02).

Existen 3 formas: 1)cristalina (cuarzo): tridimita y cristobalita; 2)microcristalina:
pequenos cristales de cuarzo unidos por silice amorfo; 3)Jamorfa, no cristalina,
llamada kieselgurh (tierra de diatomeas, tipo de algas cuyos caparazones sili-
ceos se han acumulado por millones de afios en los fondos marinos transfor-
mandose en un polvo fino que se utiliza como abrasivo) y formas vitreas.
Epidemiologia:

El silice es un material muy abundante en la naturaleza y hay muchas ac-
tividades que pueden afectar al hombre. Las mas frecuentes son: mineria,
trabajo en tuneles y canteras, fundicion, industria ceramica, pinturas, bar-
nices, insecticidas, que utilizan tierra de diatomeas, trabajadores del vidrio,
poceros, pulidores.

Patogenia:

Cuando las particulas de silice llegan al pulmdn profundo son retenidas en los
alvéolosy pequefia via aérea y son captadas por los macréfagos e incorporadas
a los fagosomas, los lisosomas se unen a éstos , se destruye la membrana del
fagosoma, se liberan enzimas proteoliticas, citoquinas, y radicales del O, pero
el silice no se destruye. También concurren a la zona neutréfilos, monocitos,
linfocitos, fibroblastos, generandose un proceso inflamatorio que se autoper-
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petua, porque la silice liberada es nuevamente fagocitada y se reinicia el ciclo,
finalmente el proceso termina con destruccion de los tejidos y fibrosis. Parece
probable que mediadores liberados por los macrofagos, desempefien un papel
(factor de necrosis tumoral, interleukina-1y leucotrienos)

Anatomia patologica:

Macroscopicamente, los nédulos silicdticos miden 1 a 10 mm y son mas nu-
merosos en los campos superiores y regiones hiliares, en ocasiones se unen y
forman masas mayores que se pueden cavitar. Pueden asociarse a enfisema.
El silice inhalado puede generar 2 tipos de reacciones:

1) el nédulo silicético, que es un granuloma constituido por laminas concéntri-
cas de colageno rodeadas de linfocitos, eosinofilos, neutrofilos, y que contiene
particulas de silice que se pueden ver con el microscopio de luz polarizada
como particulas birrefringentes de un tamafio entre 1y 2 um.

2) la silicoproteinosis, que se observa en sujetos expuestos a altas concentra-
ciones del mineral; los alvéolos estan ocupados por un material similar a la de
la proteinosis alveolar, un material proteinaceo granular, no existiendo nédu-
los silicoticos.

Clinica y radiologia:

Tos y fundalmentalmente disnea, progresiva, con insuficiencia respiratoria y
cor pulmonale.

En el examen clinico, en los primeros estadios puede haber muy poca sin-
tomatologia pero luego aparece toda la signologia propia del enfisema vy Ia
fibrosis pulmonar, no auscultandose aqui los clasicos rales bibasales como
en la asbestosis. Una complicacion frecuente es la tuberculosis, y el cancer
de pulmon, particularmente en fumadores. En la Rx pueden verse nddulos de
distinto tamafo a predominio en campos superiores uniéndose en ocasiones
en grandes masas que se pueden cavitar. Finalmente se llega a la fibrosis y al
pulmon en panal como en otras fibrosis pulmonares. Una caracteristica tipica
de la silicosis es la presencia de adenopatias mediastinales con calcificacion
periférica (calcificaciones en cascara de huevo).

El Sindrome de Caplan ocurre en sujetos afectados de artritis reumatoidea y se
visualiza en la Rx como grandes nodulos necrobioticos sobre el fondo de la
silicosis simple.

En los estudios de laboratorio en ocasiones puede haber un aumento de la
enzima convertidora de la angiotensina, factor reumatoideo, complejos in-
munes y anticuerpos antinucleares

En la espirometria hay un patrén restrictivo; en fumadores, y cuando existe
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enfisema, se puede agregar un componente obstructivo.

Formas clinicas de la silicosis:

La forma aguda, ocurre con exposiciones cortas y alta concentracion de particu-
las inhaladas, rara, se produce la deposicion de una sustancia lipoproteinacea
en bronquiolos, con una evolucion letal en semanas o meses (arenadores de
frentes).

La forma acelerada, con una exposicion de 1a 5 afios, generan las llamadas for-
mas seudotumorales por formacién de grandes conglomerados pulmonares
(poceros, arenadores).

La forma crénica es una forma lenta y progresiva, que lleva a la fibrosis pulmo-
nar e insuficiencia respiratoria luego de una evolucion de afos (mineros).
Diagnéstico y tratamiento:

El interrogatorio debe ser muy minucioso, pues con el antecedente y las hallaz-
gos radiologicos en general es suficiente para llegar a un diagnostico, en raras
ocasiones puede ser necesaria una biopsia por FBC, puncién pulmonar o VTS.
Un dato que puede ser significativo es la observacion con luz polarizada en el
material de biopsia de las clasicas particulas birrefringentes.

El tratamiento consiste en el retiro del paciente del medio contaminante v las
medidas referidas a las complicaciones. La TB se trata como en un paciente in-
muno comprometido.Recordar que la enfermedad puede sequir progresando
aunque el paciente sea separado de la fuente contaminante.

a-3) Aluminosis: |a coniosis por aluminio se produce en la reduccion de la
alumina a aluminio metalico, la preparacion o uso del polvo de aluminio, sol-
dadura con aluminio y en pulido de objetos de aluminio.

En la anatomia patoldgica aparece fibrosis intersticial, a veces descamativa. En
la Rx hay un patrén reticular grueso o fino a veces con nodulos. Las pruebas
de funcién pulmonar muestran un patrén mixto obstructivo-restrictivo con
reduccion de los volumenes pulmonares. El principal sintoma es la disnea.

a-4) Beriliosis: el berilio se utiliza en la industria aeroespacial, en la fabri-
cacion de reactores nucleares y tubos fluorescentes, también en el procesa-
miento de metales preciosos.

Hay una forma aguda que se manifiesta rapidamente después de una exposicion
masiva, con tos, disnea y dolor subesternal. En la Rx se observa primero un
aumento de la densidad pulmonar, difusa, bilateral, que luego es reemplazada
por opacidades irrequlares. Si se suprime la exposicion al polvo el cuadro puede
resolverse totalmente.

En la forma crénica es probable que la patogenia sea autoinmune (reaccion de
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hipersensibilidad tipo IV). El hallazgo anatomopatoldgico caracteristico es la
neumonitis intersticial con granulomas no necrotizantes indistinguibles de la
sarcoidosis. El patron radiologico es inespecifico; al comienzo se suele obser-
var una opacidad finamente granular que respeta los vértices y bases pulmo-
nares. Con la progresion de la enfermedad se ven opacidades redondeadas
mal definidas que se esparcen por ambos pulmones, ocasionalmente se ven
adenopatias hiliares que pueden calcificarse.

Los sintomas son tos , disnea , a veces altralgias (generalmente con una ex-
posicion mayor de 2 afios). Puede haber hiperganma-globulinemia, policitemia,
hipercalcuria e hiperuricemia.

El diagndstico se realiza por el antecedente laboral, la radiografia de térax,
un patron restrictivo en la espirometria, y el diagndstico diferencial mas im-
portante es con la sarcoidosis, (por la similitud de ambos granulomas) pero
la presencia de antecedentes laborales, la ausencia de afectacion del tracto
uveal y dseo en la beriliosis ayudan al diagnostico. Existe una prueba inmu-
nologica que consiste en un test de linfocitos estimulados con berilio.El trata-
miento consiste basicamente en la separacion de la fuente contaminante,
pero contrariamente a la silicosis, aqui el berilio puede eliminarse total-
mente del organismo.

a-5) Otros minerales:

Talcosis: el talco, es un silicato de magnesio hidratado que se utiliza en la
industria del cuero, goma, industria textil, fabricacion de medicamentos, her-
bicidas, insecticidas y pinturas.

En la anatomia patoldgica puede haber una fibrosis pleural con formacién de
placas como en la asbestosis, a veces con calcificacion y en el parénquima una
fibrosis intersticial a veces focal y otras nodular.

En la Rx lo tipico es la placa pleural y en el parénquima pulmonar un patrén
reticular y nodular que respeta los apex. La sintomatologia es similar al de las
otras coniosis, repitiéndose un patron restrictivo.

En la coniosis por mica (silicato de aluminio), sus manifestaciones clinico-ra-
dioldgicas son indistinguibles de la talcosis o asbestosis.

b) CONIOSIS DE DEPOSITO O NO ESCLEROGENAS:

Producidas por minerales como el carbon, bronce, oro, estafio, hierro, antimo-
nio, bario. Aqui lo habitual es que éstas sustancias se depositen en los pulmo-
nes y cuando la exposicion es muy intensa puede observarse en todas ellas,
distintas imagenes de aspecto reticular, finos moteados, ndédulos de distinto
tamafio, y en la siderosis un patrén radiologico reticulonodular diseminado
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por inhalacion de oxido de hierro (siderosis pura).

Siempre tener en cuenta que €stos minerales pueden ir asociados con
otros, por ej. silice, con lo cual cambia el cuadro histologico, radiolégico y
su pronostico.

c) ASMA OCUPACIONAL:

Es una enfermedad caracterizada por reduccién variable de los flujos aéreos, con
hiperreactividad bronquial y debida a la inhalacion de sustancias que se encuentran
en el lugar de trabajo del paciente. La sintomatologia no difiere de la del asma.

Los inhalantes que se pueden aspirar son de 3 tipos:

1-Gases y humos: provocan cuadros irritativos de la via aérea , con hiperse-
crecion mucosa, hiperreactividad bronquial, etc.

2-Compuestos de bajo PM: quimicos, como isocianatos, sales de platino,
niquel y cromo, vanadio, tungsteno, formaldehido, etc.

3-Compuestos de alto PM: como pelos, caspa, orina de animales, plumas de
aves. También granos, trigo, centeno, semillas de ricino, harinas, enzimas como
papaina, tripsina, etc.

Los compuestos de alto peso molecular generan anticuerpos (IgE) especificos
contra éstas sustancias no asi las sustancias quimicas, salvo que se unan a un
transportador proteico.

El cuadro clinico es similar al del asma bronquial alérgica o no alérgica y el
tratamiento es el mismo, pero aqui es fundamental la separacién de los
pacientes de la sustancia asmogena.

Muchos de estos pacientes tienen antecedentes familiares de asma y a veces tam-
bién personales que pueden ser ignorados, lo que puede generar conflictos médi-
co-legales y laborales porque muy frecuentemente es dificil establecer si se trata
de un asma ocupacional o si las sustancias inhaladas durante el trabajo son sélo
desencadenantes. En ocasiones se puede recurrir a pruebas de provocacion con
el alérgeno sospechado, que no estan exentas de riesgo para el paciente. Algunos
consideran a las exacerbaciones también como enfermedad del trabajo.

d) CANCER OCUPACIONAL:

Ya dijimos que el asbesto es la Unica etiologia conocida para el mesotelioma.
Encuanto al cancer de pulmon esta comprobado que aumenta 5 veces la posi-
bilidad de desarrollarse en la asbestosis, en particular si el sujeto es fumador.

e) ALVEOLITIS ALERGICAS EXTRINSECAS (AAE):
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Tambien llamadas neumonitis por hipersensibilidad o bronquioalveolitis alér-
gicas extrinsecas, con un mecanismo inmunoldgico en su patogenia, y se pro-
ducen por inhalacion reiterada de material antigénico, especialmente sustan-
cias organicas y compuestos de bajo peso molecular.

Estos antigenos se los puede encontrar en hongos, que se pueden hallar
en alfombrados, empapelados de paredes, en las cocinas, en zonas hume-
das y oscuras, despensas, cortinados, de las viviendas, aire acondicionado,
humidificadores de ambientes, etc. En Japén se ha encontrado la llamada,
"tipo verano" ocasionada por la contaminacion de viviendas con el Trichos-
porum cutaneum.

Patogenia

El mecanismo es inmunolégico produciendo la llegada de los antigenos al pul-
mon profundo una respuesta similar al fenomeno de Arthus con generacion
de anticuerpos lgG e IgM y proliferacion de linfocitos T CD8 citotoxicos Estan
comprometidos especialmente los vasos arteriales periféricos desarrollandose
una alveolitis linfocitica y neumonitis granulomatosa mediados por células.
Las respuestas pueden ser inmediatas o tardias Se produce al comienzo un
cuadro de hiperreactividad bronquial con obstruccién de la via aérea, con la
reiteracion de los episodios se genera una reaccion granulomatosa que puede
terminar en una fibrosis o un pulmon en panal que no se puede diferenciar
de otras etiologias.

Clinica y radiologia

Hay 3 etapas : aguda, subaguda y crénica.

En la etapa aguda, los sintomas aparecen luego de 4 a 12 hs de la exposicion
al antigeno (las particulas deben medir menos de 6 um para llegar facilmente
hasta el tejido pulmonar periférico). Entonces aparece fiebre, tos, disnea y
sibilancias y en el examen fisico, rales crepitantes bilaterales y sibilancias. Si el
paciente es separado del producto desencadenante todo se resuelve en pocos
dias y en general el cuadro no se repite. Si el paciente continta exponiéndose
a los antigenos, éstos episodios se repetiran llevandolo a un estado subagudo
que puede durar meses y finalmente ir a la cronicidad terminando en una
fibrosis pulmonar progresiva.

En la Rx de térax en la fase temprana pueden no detectarse imagenes pa-
tologicas, pero con la progresion del cuadro aparecen nodulos bilaterales de
1 a varios mm; en la TAC se pueden ver micronddulos centrolobulares y en Ia
etapa final el pulmon en panal.

Diagnéstico y tratamiento

El diagnostico se basa en:
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. Antecedente de exposicion a los antigenos

. Auscultacion de crepitantes bilaterales

. Pruebas de funcion pulmonar con patron restrictivo y disminucion de la ca-
pacidad de difusion.

. Presencia de precipitinas en el suero, marcadores de superficie de (CD3+)
expresion de CD 59 e incremento de los marcadores de activacion.

.Enel LBA, presencia aumentada de inmunoglobulinasy linfocitos en particu-
lar T supresores. Un LBA normal excluye el diagndstico.

El tratamiento consiste en separar al paciente de la fuente antigénica, el
tratamiento es sintomatico, con corticoides y broncodilatadores.

A continuacién mencionaremos brevemente algunos cuadros especificos
mas conocidos:

Pulmén de granjero

Es el prototipo de la AAE conocido desde 1924 , producido por un actinomi-
ceto termofilo el Micropolyspora faeni.

Pulmén del criador de aves (pulmén del criador de palomas)

Producido por la inhalacion de excremento de aves desecado.

Bagazosis

El bagazo es lo que queda después de la extraccion del jugo azucarado de la
cafia de azucar, cuando se contamina con el Thermoactinomyces sacchari se
produce la enfermedad.

Alveolitis alérgicas de los edificios

Ocasionada por actinomicetos termofilos y las especies Penicillium, tambien
bacterias termorresistentes y el Cladosporium, todos ellos generados en re-
frigeradores, paredes himedas, humidificadores, etc.

Pulmén del trabajador de la malta

Producida por el Aspergillus clavatus en los trabajadores de la industria de la malta.
Suberosis

Trabajadores de la industria del corcho (el arbol de cuya corteza se produce el
corcho). El mecanismo seria a través del Penicillium frequentans (o del polvo
del corcho) pues se lo ha hallado en las lesiones pulmonares.

El pulmén del trabajador de la industria de los detergentes

Causado por una reaccion de hipersensibilidad al Bacillus subtilis, microorganismo
que genera enzimas proteoliticas, utilizadas para la fabricacion de detergentes.
El pulmén del lavador de quesos

Ocasionado por hongos del género Penicillium presentes en el queso enmohecido.
El pulmén del trabajador de la madera terciada
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Por contacto con hongos del género Alternaria.

Hay una miscelanea de distintos agentes quimicos como el anhidrido ftalico
(trabajos con epoxi-resina), anhidrido trimellitico (trabajadores del plastico),
diisocianato de tolueno (trabajadores de la industria de la porcelana y pintu-
ras), emanaciones de politetrafluoroetileno (teflon), poliuretano expandido, etc.

BIBLIOGRAFiA:

. Fraser, Paré, Genereux. Diagndstico de las enfermedades del torax. Ed Panamericana. 1992
Madrid .Espafia.

146



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

CAPITULO 23- ENFERMEDADES DE LA PLEURA
Donato V.

La pleura esta constituida por una capa de células mesoteliales que se sus-
tentan sobre la membrana basal y varias capas fibroeldsticas con sus vasos
sanguineos v linfaticos. Este mesotelio cumple una funcion de revestimiento
y ademas produce elastina y coldgeno. En ambas pleuras la circulacion es
sistémica. Los fenomenos de reabsorcion se producen principalmente a través
de los vasos linfaticos. La inervacion solo la recibe la pleura parietal, par-
ticularmente en las zonas diafragmatica y costal (causa del dolor pleuritico).
Normalmente existen unos 15ml de liquido en el espacio pleural secretado
por la pleura visceral y también transportado a través de pequefios orificios
ubicados en los diafragmas que permiten el pasaje de liquido desde la cavi-
dad peritoneal a la pleural; el drenaje del liquido se produce a través de los
estomas (microscopia electronica), orificios que se encuentran en la pleura
parietal y que se comunican con lagunas linfaticas y con los ganglios del
torax. La presion hidrostatica intrapleural es de 35 cm de agua, la presion co-
loidosmotica del plasma es de 34 cm mientras que la presion coloidosmotica
del espacio pleural es de 8 cm de agua, la diferencia de presiones permite el
desplazamiento del mismo.

DERRAME PLEURAL

Se produce por un disbalance entre produccion y reabsorcion a través de di-
VErsos mecanismos:

. Aumento de la presion hidrostatica por aumento de la presion en la circu-
lacién pulmonar, tenemos un trasudado: insuficiencia cardiaca o sobrecarga
de volumen.

. Aumento de la presion negativa intrapleural: atelectasia.

. Disminucion de la presion oncatica del plasma: sindrome nefrético, caquexia.

. Aumento de la permeabilidad de los capilares pleurales: infecciones
y tumores.

.Bloqueo del drenaje linfatico, derrames recurrentes: tumores, linfangiectasias,
rotura traumatica, quirtrgica o tumoral del conducto toracico (quilotorax).

. Desplazamiento liquido desde el peritoneo a la pleura a través de los vasos
linfaticos y de pequefios defectos congénitos del diafragma: ascitis.

147



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

Diferencias entre exudado y trasudado:

Criterios de Light (1 0 mas de los siguientes caracterizan al exudado):
. Proteinas > de 3gr/100ml

. Relacion proteinas en liquido pleural/proteinas séricas >0,5

. Relacion LDH pleural [LDH sérica >0,6

. LDH pleural > 200 U/I.

Causas mas frecuentes de derrame pleural

TRASUDADOS: insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, sindrome nefrético,
dialisis peritoneal, caquexia, post trasplante hepatico (seccion de linfaticos
hepaticos y del ligamento pulmonar).

EXUDADOS: tumores primitivos o secundarios de la pleura, tuberculosis,
neumonias, micosis, embolia pulmonar, traumatismo toracico, absceso
subdiafragmatico, pancreatitis, LES, artritis reumatoidea, cirugia cardiaca,
granulomatosis deWegener, cirugia abdominal, asbestosis, farmacos como
isoniazida, hidralazina.

DERRAMES CON CARACTERISTICAS ESPECIALES

. Quilotérax

. Hemotorax

. Empiema

Aspectos clinico-radioldgicos

Puede existir afectacion de la pleura como en las infecciones bacterianas o virales.
y en la asbestosis, sin derrame o minimo, serian las llamadas pleuritis secas. En
el comienzo de la enfermedad aparece el conocido dolor pleural que puede irra-
diarse al hombro (nervio frénico) o al abdomen, simulando un cuadro abdominal;
en el examen fisico los clasicos frotes pleurales y en la Rx de térax ausencia de
imagenes patologicas o a veces una cupula diafragmatica "borrosa”, por afec-
tacion de la pleura diafragmatica o una discreta reduccion del seno costodiafrag-
matico por minimo acumulo de liquido pleural. Otra situacion a diferenciar serian
las placas pleurales de la asbestosis o secuelas pleurales de TB u otras infecciones
a veces con calcificacion (paquipleuritis). Cuando hay derrame pleural, la sintoma-
tologia dependera de su magnitud, pues si compromete la mecanica cardiorres-
piratoria puede producir disnea creciente. En el examen fisico encontraremos la
clasica semiologia del derrame, y en la Rx de térax el “velamiento” de uno o ambos
hemitérax con ocupacion de los senos costodiafragmaticos y desplazamiento del
mediastino hacia el pulmon opuesto. El limite superior del derrame suele mostrar
una concavidad hacia arriba salvo que esté enquistado o tabicado.
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Diagnastico

Métodos no invasivos:

Interrogatorio minucioso: actividad laboral, adiccion tabaquica, contactos con
enfermos TB.

La sintomatologia dependera de la etiologia, volumen de liquido acumulado y
tiempo de evolucion.; dolor tipo “"puntada de costado” al comienzo, tos seca y
desaparicion del dolor cuando comienza el derrame, apareciendo una disnea
de variable magnitud que dependera del volumen del mismo.

En la Rx veremos un hemitérax con una opacidad total o parcial, con borramien-
to de los senos costodiafragmaticos, desplazamiento mediastinal y a veces
con compromiso del hemitorax contralateral, siempre solicitar un perfil para
una exacta localizacion del derrame. Cuando éste es pequefio o hay dudas
sobre su existencia se puede realizar una Rx en decubito lateral que puede
demostrar la presencia de liquido; en éstos casos una ecografia pleural puede
ser muy util.

Al examen fisico la semiologia tipica del derrame, que puede confundir cuando
existe matidez en el hemitérax con columna sonora lo que indica que el liqui-
do se ha enquistado soliéndolo hacer en la region posterior del torax.

La TC no es de utilidad en los hemitérax opacos, pero puede ser util luego de la
evacuacion del derrame, para visualizar imagenes subyacentes.

La ecografia puede ser de utilidad para detectar pequefios derrames diferen-
ciandolos de secuelas pleurales (recordar que menos de 75ml de liquido no se
puede visualizar en una Rx de torax), también puede ser util para localizar el
lugar de la puncion.

Cuando hay adherencias pleurales en las cisuras puede reabsorberse todo el
liquido y persistir imagenes, elipticas, fusiformes o redondeadas ocasionadas
por el liquido enquistado entre las adherencias, bien identificables en el perfil
radiografico (tumor evanescente o tumor fantasma).

Métodos invasivos

En principio, todo derrame pleural debe ser punzado y simultaneamente reali-
zar la biopsia pleural con aguja , salvo que las condiciones del enfermo no lo
permitan (patologia cardiovascular, enfermedad pulmonar severa, trastornos
de la coagulacion, etc)

Hay una situacion que es el hidrotérax donde es innecesaria la biopsia,
porque la comprobacién en la puncion de un liquido de aspecto claro,
casi transparente junto con el antecedente de un cuadro de claudicacion
miocardica ya hace el diagnostico.

La biopsia pleural que es un procedimiento a ciegas, tiene un alto rendimiento
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en el derrame pleural TB porque la pleura esta uniformemente comprometida
por la infeccién , en cambio en las lesiones neoplasicas primitivas o metas-
tasicas la infiltracion tumoral es por zonas pudiendo caer la aguja en una
area de pleura sana. Siempre que se sospeche una etiologia infecciosa se debe
enviar una parte de la muestra a anatomia patoldgica y otra al laboratorio de
bacteriologia, solicitando el estudio bacteriolégico, micoldgico y para BAAR,
con cultivoy eventual antibiograma.

En el liquido obtenido se debe realizar un estudio fisicoquimico, comprobando
primero si se trata de un exudado, y en el examen macroscopico las caracteristicas del
liquido: seroso, serohematico, hematico, purulento, quiloso, etc. El olor, fétido
en infeccion por anaerobios; en el examen microscopico observar el numero
y tipo de células, linfocitos, neutrofilos y la citologia para células neopldsicas
de gran valor diagndstico si se presentan en colgajos, lo cual facilita también
el diagndstico histologico. Un dato util es la glucosa, cuyo valor normal es de
60 mg%: un contenido bajo se encuentra en: TB, derrames paraneumaénicos y
artritis reumatoidea.

Otros estudios

ADA (adenosin deaminasa): elevada, mas de 60 Ul en TB pleural. Valores
menores a 40 Ul descartarian la TB.

Amilasa: aumentada en enfermedades pancredticas, ruptura esofégica (salival)
y tumores malignos.

Antigeno carcinoembrionario: sélo en un 30% de los derrames malignos se
encuentran cifras aumentadas.

pH del liquido pleural : el valor normal es 7,64; por debajo de 7,30 (si no existe
acidosis) indica patologia inflamatoria pleural o neoplasica.

El valor de pH se utiliza para el sequimiento de un derrame pleural que puede
evolucionar al empiema, €j el derrame paraneumonico:

. pH> de 7,20: tratamiento antibiotico.

.pH de 7,20 y hasta 7,00 complementar con punciones.

. pH< de 7,00: avenamiento quirurgico.

La FBC, se efectuara cuando se observe compromiso parenquimatoso.

La biopsia pleural se efectta con aguja de Abrams o Cope, ésta Ultima es me-
nos traumatica y permite repetir las tomas.

En caso que con todos estos métodos no se obtenga un diagnostico, se
recurrird a la videotoracoscopia (VTS) que permite efectuar tomas directas
y de un mayor volumen y también efectuar procedimientos terapéuticos.
En determinados casos se puede recurrir a la toracotomia exploradora o
toracotomias minimas.
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Tratamiento

Mencionaremos el de algunas de las patologias mas frecuentes:

Pleuresia tuberculosa: ver capitulo correspondiente.

Hidrotorax: tratar la insuficiencia cardiaca, resolviéndose de ésta manera la
mayoria de éstos derrames. En caso de que por la magnitud del mismo haya
un compromiso mecanico cardiopulmonar que exige la evacuacion, se debe
realizar el drenaje que no debe ser mayor de 1200 ml para evitar las conse-
cuencias del “ex vacuo” con produccion de un edema agudo de pulmon.
Empiema: depende de la causa originaria, en el caso de un paraneumonico,
seguir las pautas indicadas mas arriba de acuerdo al pH, en ocasiones si se
demoran las medidas terapéuticas se puede producir un engrosamiento de
la pleura el llamado peel que no sélo encarcelan el pulmén sino que a partir
del mismo se produce una invasion del parénquima con fibrosis y destruccion
pulmonar. El procedimiento se denomina decorticacion.

Quilotérax: el diagnostico se efectua verificando las caracteristicas del liquido
y la presencia de quilomicrones en el mismo ; las causas mas frecuentes son,
el traumatismo tordcico , neoplasias (cancer de pulmon, linfomas, linfangiec-
tasias). La linfangioleiomiomatosis produce quilotérax en mujeres en edad re-
productiva. En la rotura traumatica del conducto toracico puede ser necesaria
la ligadura del mismo.

Hemotorax: puede ser ocasionado por una neoplasia, infarto de pulmon,
trastorno coagulatorio y lo mas frecuente, traumatico. En éste Gltimo (salvo
que sea de pequefia magnitud) debe efectuarse la evacuacion quirtrgica total,
caso contrario se puede producir la organizacion del mismo con ulterior cal-
cificacion pleural, éste ultimo y la TB pleural son las causas mas frecuentes de
las clasicas placas calcificadas pleurales que se observan en la Rx de térax.
Derrame pleural neoplasico: en caso de derrames recurrentes por tumores primitivos o
secundarios, ademas del tratamiento paliativo se pueden sellar las pleuras proce-
diendo a una evacuacion completa del liquido porque de otro modo fracasaria, y pos-
teriormente (previa introduccion de un anestésico local, pues el procedimiento es muy
doloroso), se introducen sustancias irritantes como la tetraciclina, atebrina, nitrato de
plata o talco, y ultimamente una solucién de hidréxido de sodio al 10%, que generan
un proceso irritativo en las superficies pleurales, produciendo adherencias que sellan la
cavidad. La evacuacion para que sea completa debe realizarse a través de una VTS.

TUMORES DE LA PLEURA

Mesotelioma
Benigno (fibroma de la pleura)
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Suelen adquirir gran tamafo, pueden producir dolor tordcico, tosy disnea, en
ocasiones se desarrolla osteoartropatia hipertrofiante neumica. El tratamiento
s quirurgico.

Mesotelioma maligno

En la histologia podemos distinguir un tipo sarcomatoso, epitelial y mixto.
Puede manifestarse con dolor toracico, disnea, y tos. Se produce un derrame
serohematico o hematico, con la particularidad que en la Rx de térax se ob-
servan imagenes mamelonadas, con mas nitidez luego de la evacuacion del
liquido o en la TC. La osteopontina sérica es un marcador diagnostico de
reciente uso en el mesotelioma.

El tratamiento no es curativo: cirugia, quimioterapia y radiaciones.

NEUMOTORAX

Se define como la presencia de aire dentro de la cavidad pleural que ocasiona
el colapso pulmonar en distintos grados.

Con fines didacticos podemos dividirlos de la siguiente forma:

El neumotérax espontaneo, sin enfermedad pulmonar subyacente y que obe-
dece a la ruptura de pequefas "burbujas” de aire preexistentes, congénitas,
particularmente en los vértices pulmonares que se denominan “blebs” sub-
pleurales. Es bastante frecuente en adolescentes y adultos jovenes.

El neumotérax provocado obedece a multiples causas: iatrogénico, cuando
penetra aire en la cavidad pleural por maniobras instrumentales, en una biopsia
pleural, por ej. donde el aire puede ingresar desde el exterior o puede pro-
ducirse una perforacion pulmonar por la aguja. A veces puede suceder cuando
se realiza la biopsia no habiendo liquido suficiente en la cavidad pleural o por
haber efectuado la puncién muy “baja” a la altura del seno costofrénico. Otras
causas son, la puncion venosa central, la biopsia perbronquial por FBC, la pun-
cion biopsia pulmonar (en general pequefos y de resolucion espontanea).
Mas frecuente es el traumatico con o sin fracturas costales, acompafiado en
ocasiones por un hemotorax (hemoneumotorax).

Neumotérax asociado a distintas patologias pleuropulmonares:
Tuberculosis

Neoplasias de pulmon y pleura

Asma bronquial

Enfisema bulloso

Intersticiopatias

Histiocitosis X
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Linfangioleiomiomatosis

Supuraciones pulmonares
Neumomediastino

Neumotdrax catamenial (endometrosis)

Clinica y radiologia: el diagndstico

El neumotdrax puede ser normotensivo cuando la presion dentro de la cavidad
pleural es igual a la atmosférica, en cambio el hipertensivo sucede cuando a
través de un mecanismo valvular el aire penetra con los movimientos inspi-
ratorios dentro de la cavidad pleural pero queda retenido en la espiracion,
ocasionando la compresion del pulmén vy el desplazamiento del mediastino,
corazon y grandes vasos, que de no drenarse inmediatamente compromete Ia
vida del paciente.

La sintomatologia puede ser minima en los neumotdrax pequefios, habitual-
mente hay dolor toracico de tipo pleuritico y tos seca; disnea en los grandes
neumotorax. El comienzo de los sintomas suele ser brusco. La semiologia puede
estar ausente o auscultarse una ausencia del murmullo vesicular, en el lado
izquierdo pueden no auscultarse los latidos cardiacos, en caso de un neu-
momediastino concomitante se puede palpar en el torax el aire en el tejido
subcutaneo, y en el neumotorax traumatico los signos externos del trauma.
La Rx de torax es aqui capaz por si sola de darnos el diagnostico: si el neu-
motdrax es pequerio el aire sélo se podra ver en una Rx en espiracion forzada,
en los de mayor tamafio se vera la ausencia de la trama broncovascular vy el
mufién pulmonar de distinto tamafio, segun el grado de colapso, como una
opacidad, puede haber desplazamiento de las estructuras mediastinales en los
hipertensivos y a veces pequerios derrames (presencia de un nivel liquido horizon-
tal) que pueden ser serofibrinosos o serohematicos o incluso hematicos.

La TAC puede ser util mostrando en ocasiones los clasicos blebs subpleurales
en los vértices pulmonares como asi también otras patologias concomitantes.
Tratamiento

Si la superficie afectada es de 15% o menos en la radiografia y el paciente
no es un insuficiente respiratorio el tratamiento es el reposo, con controles
radiologicos hasta su reexpansion, recordando que no hay neumotoérax benig-
nos porque cualquier tipo se puede complicar.

En casos de mayor extension o pequefios con compromiso de la funcién pul-
monar por patologias previas (EPOC) se colocara un tubo de drenaje bajo agua,
en general sin aspiracion (la administracion de 0, al 100% puede acelerar la
reabsorcion del aire). Una vez reexpandido el pulmon (controles radiografi-
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cos) se retira el drenaje y se controla al paciente periodicamente.

Una situacion especial es la recurrencia, ante un segundo y para otros un
tercer episodio se debe sellar la pleura por medio de la VIS que permite in-
troducir talco, tetraciclinas o hidréxido de sodio al 10% en la cavidad pleural
para la pleurodesis, aprovechando en ocasiones a resecar los blebs causa del
neumotorax.

En el caso de neumotérax secundarios a enfermedades del térax se procedera
de acuerdo a etiologia.

BIBLIOGRAFiA:

. Resolution of pleural effusions. Cohen M, Sahn SA. Chest 2001, 119: 1547-62.
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CAPITULO 24- ENFERMEDADES DEL MEDIASTINO
Y DEL DIAFRAGMA
Donato V.

Mediastino:

El mediastino es un espacio anatdémico limitado por las pleuras mediastinicas,
el esternon, la columnay los diafragmas.

Desde un punto de vista practico lo dividimos en:

1) Mediastino anterior, delimitado por la entrada del torax por arriba, el esternon
por delante y por la aorta, pericardio y los troncos braquiocefalicos por detras.
Contenido: timo, ganglios linfaticos, grasa y ramas de la mamaria interna y
nervio laringeo recurrente izquierdo.

2) Mediastino medio, entre el anterior y el posterior, contiene corazon con su
pericardio, la aorta (porcion horizontal y ascendente), arterias y venas braquio-
cefalicas, venas cavas, superior e inferior, nervios vagos y frénicos, arterias y
venas pulmonares, ganglios, traquea y grandes bronquios.

3) Mediastino posterior, limitado por el pericardio, los cuerpos vertebrales vy el
diafragma. Contiene eséfago, conducto tordcico, aorta descendente, vena
acigos, nervios vago y simpatico.

Se comprende que puede haber superposiciones del contenido en mas de un
compartimiento, pues éstas divisiones son con fines didacticos.

Localizacion de las lesiones mediastinales:

Mediastino Timomas, seminoma, teratomas,

anterior tumores de paratiroides, higroma quistico, lipomas,
tiroides intratoracica, coriocarcinoma, aneurisma aortico,
mediastinitis, hemangiomas, adenopatias, linfomas, hernia
del hiato de Larrey (subcostoesternal, hernia de Morgagni),

Mediastino Hemangiomas, quiste broncogénico, adenopatias,
medio linfangioma.

Aneurisma aortico, leiomiomas y leiomiosarcomas, tu-
mores cardiacos, hernia diafragmatica, quiste
pericardioceldmico.

Mediastino Tumores 6seos, hernias del hiato de Bochdalek, patologia
posterior del eséfago, tumores neurogénicos, feocromocitoma.
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Mencionaremos algunas de éstas patologias mas frecuentes:

Tumores de la glandula tiroides

Se desarrollan en su gran mayoria a partir de la tiroides cervical, extendiéndose
hacia el torax por delante de la traquea (bocio endotoracico). En la Rx simple
de torax, particularmente en el perfil se observa la compresion y desplaza-
miento de la traquea (traquea en hoja de sable) con bordes lisos (bocio endo-
toracico). En raras ocasiones la lesion tiroidea se origina en restos embrionarios
mediastinales (tiroides ectdpica).

Teratomas

Constituido por tejidos de origen ectodérmico, meso y endodérmico (hueso,
cartilago, piel, etc). EI 20% son malignos y suelen ser asintomaticos por largo
tiempo, hasta que aparecen las complicaciones: infeccion y desarrollo maligno.
Linfomas

Es una de las patologias mas frecuentes en el mediastino. Enfermedad de
Hodgkin, linfoma linfocitico y linfoblastico. Se afectan mas a menudo los
ganglios paratraqueales y subcarinales, en la radiografia de torax y TAC los
bordes son polilobulados, y en general son bilaterales. La mas frecuente es
la enfermedad de Hodgkin que también puede invadir pleura y pulmén
(cavidades, nodulos, derrame pleural). La sintomatologia: tos, disnea, dolor
toracico v fiebre.

Hernia de Morgagni y quiste pericardiocelomico

La hernia suele ser de grasa del epiplon, y se muestra en la Rx como una
imagen triangular en el angulo cardiofrénico, proyectandose en el perfil por
delante y en la TAC se puede comprobar que se trata de grasa. Ocurre con
mads freuencia en mujeres obesas, es asintomatica, hallazgo radioldgico y no
requiere tratamiento. El quiste pericardiocelémico se localiza en los angulos
cardiofrénicos, en contacto con el pericardio, (70% en el lado derecho), con-
tenido liquido, a baja tension, no se malignizan, y por ésta razén y porque no
son compresivos, en general no son quirurgicos.

Hernia del hiato de Bochdalek

De origen congénito, su contenido puede ser cualquier érgano abdominal
o epipldn. Por lo general asintomatica, su interés radica en que por su
forma redondeada u ovalada debe hacerse el diagnostico diferencial con
otras patologias en particular con los tumores neurogenicos por su ubi-
cacion posterior.

Timomas

Tumor frecuente en el mediastino, histolégicamente puede ser a predominio
linfocitico, epitelial o mixto. La sintomatologia depende de la compresion o
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invasion de érganos contiglios. Otras veces se presenta con el cuadro de la miastenia
gravis (enfermedad autoinmune) en alrededor del 35% de los pacientes. En
relacion a la miastenia, en un 15% existe un timoma. Se visualizan en la TAC
como tumores de bordes lisos, lobulados, de tamafio variable, en general es-
tan encapsulados, responden bien al tratamiento quirurgico, aunque a veces
pueden invadir los tejidos vecinos y aun recidivar.

Tumores neurogénicos

Los originados en los ganglios de las raices posteriores, se denominan ganglio-
neuroblastomas y neuroblastomas (ambos mas frecuentes en nifos peque-
fos), son malignos, pudiendo producirse metastasis, en huesos e higado, y los
ganglioneuromas que son benignos. Las imagenes radiologicas son bastantes
similares para todos, se presentan como masas redondeadas u ovaladas de
bordes netos, a veces producen erosiones costales por compresion (benignos)
o por invasion (malignos). Puede haber calcificaciones. Util para el diagnosti-
co laTACy la RMN.

Los tumores originados en los nervios periféricos son el neurilemoma (origen
en la vaina de Schwann de un nervio intercostal), redondeado, bien encapsu-
lado y benigno y el neurofibroma que a veces esta relacionado con la neurofi-
bromatosis o enfermedad de Von Recklinghausen. Puede malignizarse.
Quiste broncogénico

Cuando el trastorno del desarrollo bronquial se produce precozmente el quiste
se ubicara en el mediastino, cuando ocurre mas tardiamente puede aparecer
en la periferia del pulmon. Histolégicamente tienen una pared fina tapizada
por un epitelio cilindrico ciliado, pueden contener aire, liquido seroso o muco-
so 0 ambos (a veces contienen tejido gastrico o esofagico). Suelen ser tnicos
de forma esférica de alrededor de 2cm de didmetro con predominio en el lado
derecho. Se visualizan en la Rx de térax como imagenes redondeadas, opacas
si el contenido es liquido o aéreas si contienen aire, cuando se complican por
infeccion suele haber un nivel liquido. Son asintomaticos salvo que se com-
pliquen, el diagndstico se sospecha por todas éstas caracteristicas, se ubican
con precision con la TAC y el diagndstico diferencial con otras formaciones
quisticas es a través de la anatomia patologica. El tratamiento es quirurgico.
Sindrome mediastinal

La primera causa en el hombre, es el cancer de pulmdn, también lo puede
producir cualquier otro tumor como linfomas, timoma maligno, hemorragias,
mediastinitis, etc.

El cuadro esta constituido por edema de cara, cuello y torax (edema en esclavina)
circulacion colateral en cuello y térax, por compresion-invasion de la vena cava,
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acigos vy los grandes vasos del cuello, derrame pleural, disfagia, tos y disnea.
Como suele ser una emergencia médica, muchas veces sin diagndstico his-
toldgico, se medicara con corticoides, diuréticos, Oz y eventualmente trata-
miento con citostaticos.

DIAFRAGMA

Es el musculo mas importante de la respiracion a cargo de mas del 60% de la
ventilacion pulmonar.

La elevacion de un hemidiafragma puede ser debida a varias causas:

La eventracion diafragmatica, se produce habitualmente porque el diafrag-
ma posee menos fibras musculares por un defecto congénito, de manera que
ésta patologia ya puede detectarse a una edad temprana (por ej. en una Rx
de tdrax), no obstante se pone de manifiesto con la mayor edad por reduc-
cion de su masa muscular y muchas veces obesidad que aumenta la presion
intraabdominal, favoreciendo su ascension. Puede ser total o parcial, por ej,
anterior o posterior lo que puede hacer pensar en otros diagnosticos, como
tumoraciones infradiafragmaticas. En la Rx de térax de frente se observa un
diafragma elevado, en la Rx de torax de perfil se puede visualizar claramente
si la eventracion es total o parcial, presentando un movimiento paradojal a Ia
radioscopia cuando es total. En la TAC se confirma el diagnéstico excluyendo
otras patologias, como las subdiafragmaticas: quiste hidatidico hepatico, tu-
mores, absceso subfrénico. En raros casos también puede ocurrir por lesion
del nervio frénico (cirugia) o por una patologia traumatica. No requiere trata-
miento, pero en casos severos se puede realizar la plicatura del diafragma.
Si hay indemnidad del nervio frénico, y en casos en que la paralisis sea de
causa central, o de tipo neuromuscular se puede implantar un marcapaso
diafragmatico.

Las hernias de Morgagni, defecto congénito de las fibras musculares que se
insertan en la apofisis xifoidea y el 7° cartilago costal (region anterior), y la de
Bochdalek por fallas de fusion que deja sin cerrar la abertura pleuroperitoneal
(region posterior), en general no requieren tratamiento quirurgico.

La hernia mas frecuente es la del hiato diafragmatico, en la Rx de térax frente
y perfil se pueden observar imagenes hidroaéreas correspondientes a las
visceras huecas que se han desplazado dentro del térax (congénita) y mucho
menos frecuente la traumatica por herida del diafragma que luego es repa-
rada por tejido fibroso.

La paralisis frénica es la causa mas comun de paralisis diafragmatica cuya
etiologia mas frecuente es el cancer de pulmon, también hay otras causas,
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traumaticas e iatrogénicas (seccion del nervio en una intervencion quirtirgica),
herpes zoster , polineuritis del frénico, compresion por masas tumorales, etc.
Una pleuritis (del diafragma) de cualquier etiologia puede elevar el mismo por
paralisis del musculo subyacente (ej.enfermedad de Bornholm, ocasionada por
el virus Coxsackie B).

En el diagnostico de éstas afecciones puede ser Util la ecografia para detectar
pequefos derrames que no se visualizan en la Rx de tdrax.

BIBLIOGRAFiA:

. Fraser, Paré, Genereux. Diagndstico de las enfermedades del térax Madrid, 1992.
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CAPITULO 25- MALFORMACIONES CONGENITAS DEL PULMON
Donato V.

El desarrollo del pulmoén comienza alrededor de los 21 dias de gestacion, y
prosigue después de la vida intrauterina hasta los 8 afios. En los primeros
afios de vida hay una formacion continua de alvéolos que finaliza a esa edad
y luego hay sélo crecimiento somatico. Entre los dias 22 y 26 de la gestacion
se desarrolla una evaginacion ventral del intestino anterior primitivo hacia
el mesénquima (células de origen endo y mesodérmico), este brote dard ori-
gen a la traquea, bronquios y demas vias de conduccion, y los alvéolos, luego
aparecera la division de los bronquios primarios derecho e izquierdo, todo
rodeado por el tejido conectivo de sostén con sus distintas estructuras, pleura,
tejido muscular liso, vasos, cartilago, etc. Lo que llamariamos pulmon primi-
tivo ya esta formado hacia la séptima semana.

El origen, la etiopatogenia de las disgenesias broncopulmonares no es del
todo bien conocido, sequramente se trata de defectos evolutivos en los di-
versos estadios del desarrollo pulmonar, no se puede descartar en algunos
casos, lesiones adquiridas. El desarrollo pulmonar es regulado por distintas
interacciones entre células mesenquimaticas y epiteliales y son mediadas por
factores de crecimiento que se unen a receptores para iniciar la cascada de
fosforilacion, expresion de p66 shc, apoptosis y proliferacion celular que pueden
concomitantemente alterarse durante el desarrollo del pulmon.

Resulta dificil clasificar las malformaciones pulmonares puesto que las anomalias
del desarrollo pueden superponerse, por €] las alteraciones de las vias de con-
duccién y las de los vasos sanguineos.

Mencionaremos solo las patologias de mayor interés por su frecuencia.

QUISTE BRONCOGENICO:

Son anomalias que se producen en el momento de la division bronquial, son
porciones de tejidos del arbol traqueobronquial que luego de separarse no
experimentan desarrollo ulterior. Son mas o menos esféricos, de paredes del-
gadas tapizados por un epitelio cilindrico ciliado. Si dicha separacion es precoz
los encontraremos ubicados en el mediastino, si es mas tardia es contenida
por los tejidos circundantes y sera intrapulmonar. El contenido es un liquido
Seroso 0 Mucoso, No se comunican con el arbol traqueobronquial a menos que
se infecten. Pueden ser unicos o multiples.
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Generalmente son asintomaticos y suelen ser un hallazgo radioldgico, cuando
se infectan puede haber hemoptisis, y un cuadro de supuracion pulmonar, con
tos y expectoracion purulenta.

Los de localizacién pulmonar suelen ubicarse en los ldbulos inferiores; en la Rx
de térax y TAC, aparecen como imagenes redondeadas u ovaladas. En la TAC se
constata el contenido liquido, con imagen hidroaérea cuando se infectan.
Los de localizacion mediastinal, los mas frecuentes, pueden adquirir gran tama-
fio y comprimir los 6rganos vecinos, produciendo disnea (en general, como los
pulmonares, suelen ser un hallazgo radioldgico) y la sintomatologia depende
de las complicaciones, en ocasiones puede producirse un mecanismo valvular
en la comunicacion que puede producir una insuflacion del quiste, a veces
de magnitud, produciendo disnea. Segun Maier se los puede clasificar segun
su ubicacion, en paratraqueales, carinales, hiliares, paraesofagicos y otras
localizaciones menos frecuentes.

El tratamiento es quirurgico lo que permite un diagnéstico definitivo. Hay
dos circunstancias que pueden confundirse, clinica y radiologicamente, con
un quiste broncogénico : una cavidad, por ej. de un absceso curado, puede
epitelizarse, con un epitelio seudoestratificado, ciliado, y por otro lado en caso
de infeccion de un quiste congénito puede destruirse el epitelio; la presencia
en la pared del quiste congénito, de cartilago, musculo liso, tejido fibroso vy a
veces glandulas serosas, en especial el cartilago, hace el diagnéstico del origen
embrionario del quiste.

SECUESTRO PULMONAR

Se denomina asi a una masa de tejido ectopico pulmonar no funcionante, con
circulacion arterial propia. No existe comunicacion entre éste tejido ectopico
y el arbol traqueobronquial.

Los secuestros se dividen en 2 grupos:

El secuestro intrapulmonar o intralobar, el mas frecuente, localizado dentro
de un lébulo y sin una pleura definida que lo revista, de formacién mas precoz
en el desarrollo embrioldgico, se diagnostica durante la adolescencia. Se ubi-
can frecuentemente en los ldbulos inferiores y a predominio izquierdo.

El secuestro extralobar, de aparicion mas tardia, rodeado de la pleura lobar,
irrigado por una gruesa arteria, en general, rama de la aorta. Suelen ir acompa-
fiados de otras malformaciones y se desarrollan durante el primer afio de edad.
Desde el punto de vista histoldgico, ambos estan compuestos por tejido pul-
monar, con inclusién de bronquios, cartilago y epitelio cilindrico ciliado.
Clinicamente son asintomaticos salvo que se infecten; no son raras las infec-

161



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

ciones recurrentes pero éstas son mas frecuentes en la forma extralobar.

Desde el punto de vista radiologico se observara en ambos tipos una
tumoracion sélida y a veces quistica, si hay comunicacion bronquial por una
infeccion, puede haber imagenes hidroaéreas. En la TAC se puede localizar con
exactitud la lesion y si se efectud con contraste a veces se pueden distinguir
las arterias que lo irrigan y aun mejor con la RMN, la angiografia o la TACAR
helicoidal multislice. El tratamiento es quirurgico aunque sean asintomaticos.
En los casos de secuestro intralobar el tratamiento es la lobectomia, y en los ex-
tralobares la simple reseccion de la masa del secuestro porque en ésta forma el
mismo esta rodeado de pleura que facilita la extraccion. No olvidar la investigacion
de otras anomalias congénitas que suelen acompafiar a éstas patologias.

AGENESIA, APLASIA E HIPOPLASIA PULMONARES

Agenesia:

Ausencia completa de uno o ambos pulmones.

Aplasia:

Ausencia completa de todas las estructuras bronquiales, hay algunos bron-
quios rudimentarios que terminan en forma de saco, con ausencia de alvéolos
y vascularizacion.

Hipoplasia:

Macroscopicamente el pulmén puede ser normal pero hay un reduccién en el
numero y tamafo de bronquios, vasos y alvéolos.

Entre agenesia y aplasia no hay grandes diferencias y se las trata juntas.
Clinicamente los pacientes pueden estar asintomaticos o consultar por infec-
ciones recurrentes o por insuficiencia respiratoria.

En la agenesiay en la aplasia se observa en la Rx un velado homogéneo en el
lado afectado con ausencia de ruidos respiratorios, retraccion de las costillas con
reduccion del tamafio del hemitorax. Suele observarse una hernia del pulmon
sano hacia el otro hemitérax, (neumonocele) por ese motivo se puede auscul-
tar el murmullo vesicular en el hemitérax afectado, por delante.

El tratamiento es sintomatico combatiendo las infecciones respiratorias. Indi-
car vacunacion antineumocaoccica.

La hipoplasia primaria es rara, es mas frecuente la forma secundaria debida
a una hernia diafragmatica congénita, un derrame pleural, un trastorno de Ia
perfusion del pulmon, o una caja toracica pequefa.

El diagndstico, en general, debe hacerse en principio con una atelectasia pul-
monar total o una neumonectomia Los métodos diagnésticos incluyen, la TAC,
fibrobroncoscopia y eventualmente angiografia.
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BRONQUIECTASIA CONGENITA

Son mucho mas raras que las adquiridas e incluso se cuestiona su existencia.
Cuando se pudo hacer un estudio histoldgico se ha observado una dismi-
nucion importante de tejido cartilaginoso en las pequefas vias aéreas. El Sin-
drome de Kartagener asocia bronquiectasias congénitas, sinusitis y dextrocar-
dia (en ocasiones situs inverso total).

OTRAS ANOMALIAS:

Hay un sinnimero de otras anomalias pulmonares y de arterias y venas, de
muy baja frecuencia, sélo las vamos a mencionar:
Anomalias broncopulmonares:

. Malformacion adenomatosa quistica

. Enfisema lobar

. Fistula traqueal o broncoesofagica

. Estenosis traqueal o bronquial

Anomalias vasculares

. Aneurisma de la arteria pulmonar

. Estenosis o atresia de venas y arterias pulmonares
. Drenaje pulmonar anémalo

. Fistula arteriovenosa pulmonar

Vamos a mencionar la fistula arteriovenosa pulmonar por ser de mayor interés.
La fistula arteriovenosa pulmonar aunque poco frecuente tiene interés basica-
mente como diagndstico diferencial de las imagenes redondeadas pulmonares.
También llamada aneurisma arteriovenoso, se trata de un defecto de las asas
capilares pulmonares terminales que ocasionarian la formacién de verdaderos
sacos vasculares de paredes delgadas, con una arteria aferente y una vena
eferente, generando un cortocircuito de derecha a izquierda. El defecto con-
sistiria en la falta de oclusion de las primitivas comunicaciones arteriovenosas.
Estas fistulas son mas frecuentes en los I6bulos inferiores y son unicas en las
dos terceras partes de los casos , el aspecto radiologico es de una masa redon-
deada de contornos nitidos a veces de aspecto lobulado, redondeada u ova-
lada, de densidad homogénea,de un tamafio de entre 1 a varios centimetros.
En cuanto al diagnéstico, pueden ser asintomaticas y ser un hallazgo ra-
diologico, o pueden presentar la triada de cianosis, acropaquia y policitemia.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son disnea de esfuerzo, hemopti-
sis, cianosis, insuficiencia cardiaca congestiva, sincope y absceso cerebral.

La TAC contrastada, la RMN, y definitivamente la angiografia permiten el diag-

163



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

nostico definitivo. Un dato muy a tener en cuenta es que entre un 40 a 60%
de éstos pacientes presentan concomitantemente éstas fistulas o comunica-
ciones en 6rganos como piel y mucosas, facilmente visualizables y también
en otros sistemas. Esta enfermedad se conoce como telangiectasia hemorragica
hereditaria o enfermedad de Rendu-Osler-Weber de transmision simple domi-
nante no ligada al sexo.

El tratamiento consiste en la embolizacion selectiva de las comunicaciones con
tecnologia angiografica digital, la cirugia solo esta indicada en caso de re-
cidiva o en presencia de grandes comunicaciones.

MALFORMACIONES DE LA PARED TORACICA

Vamos a mencionar las 4 principales porque son relativamente frecuentes:
Pectum excavatum

Suele ser familiar y raramente asociado al Sindrome de Marfan. Consiste en
la depresion del esterndn y cartilagos costales, desde el punto de vista embriologi-
co podria deberse a un exceso de desarrollo de los cartilagos costales o una
anomalia en la formacion del diafragma. Clinicamente es asintomatico y no
presenta alteraciones en la espirometria o en el funcionamiento cardiaco. No
se justifica ninguin tratamiento salvo el quirdrgico en grandes malformaciones.
Pectus carinatum

Protrusion del esternon vy cartilagos costales, asintomatico, no generando al-
teraciones en el funcionalismo cardiopulmonar.La correccién quirurgica sélo
por motivos estéticos.

Sindrome de Poland

Menos frecuente, caracterizado por ausencia del musculo pectoral mayor y
menor con aplasia o hipoplasia mamaria, aplasia o hipoplasia de arcos cos-
tales y sindactilia.

Anomalias del esterndn

Defectos en la fusion a veces con ectopia cordis, con malformaciones abdomi-
nales, del corazon, pericardio y diafragma.

Vamos a mencionar por su frecuencia e interés practico, algunas anomalias de
la entrada superior del torax:

Anomalias dseas de la primera costilla, costilla cervical, uni o bilateral,
y sindrome del musculo escaleno.

Todas éstas anomalias pueden producir la compresion de los vasos subclavios
y del plexo braquial, también el llamado sindrome del escaleno que por su hipertro-
fia puede comprimir los vasos que transcurren en su interior. El diagnostico se
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realiza con una simple Rx de torax que muestra las anomalias costales y por la
electromiografia y la angiografia que permite comprobar la compresion. Salvo
en casos severos, donde el tratamiento es quirurgico, en general se indica Ia
rehabilitacion muscular

BIBLIOGRAFiA:
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CAPITULO 26- EMERGENCIAS EN NEUMONOLOGIA
Donato V.

Son de muy diversa etiologia y algunas de ellas han sido descriptas en otros
capitulos, ej: crisis asmatica (en asma bronquial), sindrome mediastinal (en
cancer de pulmon), neumotdrax (en enfermedades de la pleura).
Mencionaremos solo la hemoptisis y la insuficiencia respiratoria aguda.

HEMOPTISIS

Es la expectoracion de sangre pura, diferenciandose de la expectoracion he-
moptoica donde la sangre - en minima cantidad - se encuentra mezclada con
secreciones bronquiales.

La hemoptisis puede ser minima (<200 ml/24 hs), moderada (200-500 ml/24
hs) y severa (>500 ml/24 hs). La hemoptisis masiva (expulsion brusca de la
sangre) provoca la muerte por asfixia si no es tratada de inmediato.
Etiologias mas frecuentes:

Tuberculosis: en éste caso, la causa es la erosion de un vaso de neoformacion
por las lesiones tuberculosas, destruccion de vasos que atraviesan las cavi-
dades, por la necrosis, o ruptura de aneurismas de Rasmussen en las paredes
de las mismas. Muy raramente por fistulas gangliobronquiales.

Cancer de pulmén: ocurre en tumores ulcerados con necrosis de los tejidos y
destruccion de vasos

Bronquiectasias: en €sta patologia existen vasos de neoformacion dependientes
de la circulacion sistémica, que pueden ser lesionados por infecciones, mi-
cosis, etc, la hemorragia puede ser severa dado que los vasos pertenecen a la
circulacion general.

Aneurisma o fistula arteriovenosa

Infecciones y micosis

Cuerpos extrafios endobronquiales

Diversas patologias de la coagulacién sanguinea

Traumatismos de térax con ruptura bronquial

Dehiscencias de ligaduras luego de cirugia toracica

Hemoptisis catamenial: ocurre en mujeres durante la menstruacion, casi siem-
pre debido a focos ectdpicos de endometrosis en el pulmon.

Diagndstico:

Dependera de la enfermedad subyacente cuando ésta es conocida, alli el diag-
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nostico es sencillo, cancer, tuberculosis, bronquiectasias diagnosticadas pre-
viamente. En otras patologias hay que asegurarse que se trata de una hemop-
tisis, realizando el dg diferencial con una epistaxis (la sangre puede aspirarse
hacia la via aérea y luego expectorarse) por el interrogatorio y el examen ORL,
diferenciarla de una hematemesis: aqui suele haber nauseas y/o vomitos,
aungue en ocasiones no existen y obligan a la endoscopia digestiva para
descartar ese dg. También puede ocurrir que la hemoptisis y la expectoracion
hemoptoica se produzcan con muy poca tos o sin ella.

En suma, un interrogatorio cuidadoso, examen clinico, Rx de térax y eventual-
mente una TACAR (para detectar bronquiectasias), con contraste en caso de
sospecharse el aneurisma arteriovenoso.De no resultar evidente el dg efectuar
siempre FBC.

Recordar que utilizando todos los medios diagndsticos, hay un 30% donde no
se encuentra la causa.

Tratamiento

El problema del tratamiento se presenta en las hemoptisis severas que mu-
chas veces no permiten efectuar el dg debiéndose actuar rapidamente para
salvar la vida del paciente. Hay que intubar al enfermo con un broncoscopio
rigido o un laringoscopio para aspirar coagulos de la orofarinx vy via aérea, si
se visualiza la lesion en la endoscopia se puede comprimir y taponar la zona
con la sonda balon de Fogarty. Simultaneamente, transfusién de sangre de
acuerdo a la pérdida, administracion de 02, colocando al paciente en posicion
de Trendelemburg, para que no broncoaspire.

Los llamados hemostaticos son ineficaces. En casos graves se ha llegado a la
toracotomia con reseccion de un lébulo o ligaduras arteriales; en casos menos
severos se puede realizar la embolizacion arterial y también en patologias re-
currentes como las bronquiectasias, cuando se producen hemorragias severas
y reiteradas y fracasa la embolizacion, que obliga a la cirugia de reseccion en
caso de que sean localizadas.

En la hemoptisis catamenial en ocasiones hay que tratar la endometrosis.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA:

Con la exploracion funcional a través de la espirometria valoramos la funcion
ventilatoria: incapacidad ventilatoria obstructiva , restrictiva o mixta, en cam-
bio con la gasometria arterial hacemos el dg de insuficiencia respiratoria.
Gasometria arterial:

Valor normal de la pa02: > 80mHg

Valor normal de la paC02:< 45 mmHg
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En personas mayores de 70 afios, puede ser normal una paO2 de 70mmHg
Los valores antedichos corresponden a un sujeto respirando aire atmosférico,
a nivel del mar, sin cortocircuito de derecha a izquierda, y sin trastornos del
equilibrio 4cido-base.
Entonces, existe insuficiencia respiratoria cuando los mecanismos fisioldgicos
del aparato respiratorio son incapaces de mantener los valores del 02 y CO2
dentro de los rangos normales.
Por lo tanto una pa02 < de 60 mmHg y/o una paC02 > 45mmHg estan indi-
cando la presencia de insuficiencia respiratoria.
Con respecto al 02, una pa02 de 60 mmHg se corresponde bastante bien
con un sa02 de 90%, ahora, desde ese punto, pequefios cambios en la pa02
producen importantes caidas de la saturacion por las caracteristicas particu-
lares de la curva de disociacion de la oxihemoglobina y no resultan confiables
para el dg.
La IR puede ocurrir con o sin hipercapnia pero siempre con hipoxia. Aqui va-
mos a hablar de la IR aguda.
Causas mas frecuentes de la IR aguda
Sindrome de distrés respiratorio del adulto
Edema agudo de pulmén
Neumonia
Asma
TEP
Aspiracion de distintos materiales en la via aérea
Clasificacion de la IR
Existen 2 grandes grupos:
1-Por hipoventilacién alveolar.
2-Por alteracion de la relacion ventilacion [ perfusion (trastorno V/Q , valor
normal 0,8).
Cuando hay cifras de pa02 < de 60mmHag, sin hipercapnia, hablamos de IR parcial.
Cuando tenemos cifras de paCO2 > de 45mmHg con hipoxia, hablamos de
IR hipercapnica.
Recordemos: en la hipercapnia la causa mas comun es la hipoventilacion al-
veolar y también el trastorno V/Q.
En la hipoxemia hay 3 causas etioldgicas importantes: hipoventilacién alveo-
lar, alteraciones V/Q y cortocircuito arteriovenoso (efecto shunt).
La hipoventilacion alveolar se produce en 2 situaciones:
a- Con pulmones normales:

. Depresion del centro respiratorio: farmacos drogas depresoras del centro
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respiratorio, anestésicos, lesiones del tronco cerebral.
. Lesiones neuromusculares: miastenia gravis, botulismo, distrofia mus-
cular, polimiositis.

. Lesiones de los nervios motores: paralisis diafragmatica, sindrome de
Guillain-Barré.

. Lesiones medulares: esclerosis multiple, polio, tétanos.

. Patologia dsea de la caja tordcica: cifoescoliosis severa y otras malfor-
maciones, obesidad importante (sindrome de hipoventilacion-obesidad que a
veces se asocia al SAQS).
b-Con pulmones patolégicos:

Por cualquier afeccion que destruya parénquima pulmonar.

Aqui, la causa mas importante de hipoxia es la alteracion del V/Q juntamente
con la hipoventilacién; se produce hipercapnia por aumento del espacio
muerto por destruccion del tejido pulmonar.

Sintomas clinicos

Dependeran de la enfermedad de base:

Disnea de esfuerzo y de reposo, con taquipnea, taquicardia, aumento de la
presion arterial. Cuando hay también hipercapnia se agregaran trastornos de
la conciencia, somnolencia, etc. (absolutamente contraindicado el uso de
sedantes).

Todos éstos sintomas son de instauracion rapida.

Tratamiento

Posicion sentada o semisentada del paciente para mejorar la relacion V/Q es-
pecialmente en las bases pulmonares y también la dindmica diafragmatica.
Medicacion protectora gastrica por las frecuentes Ulceras de estrés.
Tratamiento causal. Administracion de 02 y en ocasiones ventilacion mecani-
ca no invasiva.

En cuanto a la administracion de 02 hay que buscar la FiO2 adecuada y se
debe administrar siempre que la hipoxemia sea igual 0 menor a 60mmHg o
la sa02 sea igual o menor de 90%; la dosificacién dependera del grado de
hipoxemia y de la presencia de hipercapnia.

DISTRES RESPIRATORIO AGUDO DEL ADULTO:

Es una IR aguda grave con hipoxemia que no responde a la administracién de
02. En la Rx de tdrax existen imagenes bilaterales de lleno alveolar, ocasionado
por dafio difuso de la membrana alvéolo-capilar con exudacion de material
proteico intraalveolar.
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Etiologia y fisiopatogenia:

Las causas mas frecuentes son:

. Sepsis

. Aspiracion del contenido gastrico

. Neumonia

. Traumatismo toracico con contusion pulmonar

. Inhalacion de gases toxicos

. Pancreatitis aguda

. Sobredosis de drogas

. Transfusiones

Ademas de las caracteristicas clinicas ya enunciadas hay 2 elementos que
confirman el dg:

1-Pa02/Fi02 menor o igual a 200 (entre 201y 300 se correlaciona con la denomi-
nada injuria pulmonar).

2-Presion de enclavamiento en la arteria pulmonar menor o igual a 18mmHg
En el exdmen histologico del pulmdn se observa una importante reaccion in-
flamatoria neutrofilica.

En una primera fase, exudativa, que se desarrolla dentro de la primera semana
de la agresion (lo mas frecuente, la sepsis) hay congestion capilar y edema
alveolar y del intersticio, con membrana hialina que tapiza los ductos alveo-
lares (proteinas v fibrina sérica) encontrandose los alvéolos colapsados. Hay
necrosis de los neumocitos tipo I.

En la sequnda fase, proliferativa, se produce proliferacion fibroblastica e hiper-
plasia de neumocitos tipo Il . Existe una tercera fase en la cual si el paciente
sobrevive se produce la remodelacion bronquial y deposito de colageno, con
distorsion de la anatomia de alvéolos y ductos. No obstante en los pacientes
que superan el distrés, la funcion pulmonar queda solo levemente compro-
metida. Desde el punto de vista de los mediadores de la inflamacion, intervienen
citocinas, el factor de necrosis tumoral, interleuquinas, y activacion del com-
plemento y de los factores de la coagulacion.

Clinica

La sintomatologia se instaura rapidamente, en horas, y los sintomas dependen
de la enfermedad de base. Disnea, taquipnea, cianosis e hipoxemia severa que
no responde a la administracion de O».

En la Rx de tdérax se observa al comienzo un leve velado en las bases y luego un
patron difuso de consolidacion alveolar, con broncograma aéreo en oca-
siones. En la TC se observan las mismas imagenes y también zonas de
atelectasia, en la fase final de fibrosis, tractos fibrosos y compromiso del
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intersticio pulmonar.

La mortalidad es del 40 al 60% dependiendo de la enfermedad originaria. La
muerte se produce por fallo multiorganico y por la sepsis.

La fiebre y expectoracién purulenta hace pensar en infeccion pulmonar, un
cuadro abdominal, en una pancreatitis, un cuadro de depresion del sistema
nervioso con alteracion de la conciencia hace pensar en la ingestion de psi-
cofarmacos o drogas, que pueden favorecer la aspiraciéon gastrica.
Tratamiento

Se debe comenzar por el tratamiento de la enfermedad causal, utilizar farma-
cos vasoactivos, administrar liquidos con cautela para no aumentar el edema
y reducir la presion de enclavamiento. Los corticoides no parecen ser de uti-
lidad en ninguna de las fases. La administracion de surfactante tampoco ha
dado el resultado esperado.

La ventilacién mecanica es la medida de eleccion. La indicacion mas aceptada
es ventilar con volumen corriente bajo para no dafiar aun mas al pulmén
(6 a 7 ml/kg). Hay que aplicar presion positiva al final de la espiracion para
mantener abiertos los alvéolos con mejor difusion de los gases y mejoria en la
distensibilidad pulmonar.

Ultimamente se ha utilizado la ventilacion mecanica no invasiva con
variado resultado.

EDEMA AGUDO PULMONAR CARDIOGENICO Y NO CARDIOGENICO

El conocimiento de la causa del edema agudo de pulmon tiene importantes
implicaciones para el tratamiento. Los pacientes con edema agudo de pulmén
por insuficiencia cardiaca izquierda son tratados habitualmente con diuré-
ticos y nitritos. En cambio los pacientes con edema agudo de pulmon no car-
diogénico necesitan frecuentemente ventilacion mecanica como base de su
tratamiento, independientemente de la etiologia.

El edema agudo de pulmdn de causa cardiogénica requiere el conocimiento de
los mecanismos de desplazamiento de los fluidos filtrados desde la circulacion
al espacio intersticial y alvéolos (ver capitulo sobre pleuropatias).

Una elevacion mediana de la presion atrial izquierda (18 a 25 mmHg) puede
producir edema en los espacios peribronco-vasculares. Si la presion atrial iz-
quierda es mayor de 25 mmHg el liquido fluye a través del epitelio pulmonar
con relleno de los alvéolos de un liquido con bajo contenido proteico.

En el caso del edema pulmonar no cardiogénico hay un incremento de la per-
meabilidad vascular resultando en un incrementado flujo de liquido proteico
dentro del intersticio y espacios aéreos. El contenido de proteinas de dicho
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liquido es elevado. Hay un balance entre el fluido que ingresa al pulmon vy el
que es eliminado de los espacios aéreos.

Diferencias radioldgicas entre edema pulmonar cardiogénico y no cardiogénico

HALLAZGOS Rx CARDIOGENICO NO CARDIOGENICO
Tamano del corazon Normal o T Generalmente normal
Pediculo vascular Normalo T Normalo
Localizacion del edema | Central Periférico o en parches
Broncograma aéreo No habitualmente Habitualmente

Lineas septales Presentes Ausentes

Derrame pleural Presente Habitualmente ausente

Causas de edema agudo pulmonar cardiogénico
. Insuficiencia ventricular izquierda
Causas de edema pulmonar no cardiogénico
. Embolia de liquido amniotico
. Altura
. Sepsis
. Gases toxicos
. Pancreatitis aguda
. Traumatismos toracicos
. Neumonia
. Extraccion masiva de liquido pleural
. Enfermedad venooclusiva pulmonar

Diagnéstico

Puede ser dificil diferenciar ambos tipos de edema.

En el paciente con edema cardiogénico es facil distinguir la presencia de lesio-
nes cardiacas (IAM), valvulopatias, etc. Clinicamente existe disnea de esfuerzo
y de reposo, taquicardia, edemas periféricos y en el plasma el péptido na-
triurético cerebral (BNP), que es segregado fundamentalmente por el corazon
en respuesta al incremento de la presion intracardiaca, y se corresponde con
niveles elevados de la presion de fin de diastole del ventriculo izquierdo y la
presion de oclusion de la arteria pulmonar. Se considera que un nivel de BNP
debajo de 100 pg/ ml indica que es improbable una claudicacion cardiaca; en
cambio un valor superior a 500 pg/ml indicaria una falla cardiaca. Los niveles
de BNP entre 100 y 500 son dudosos.
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Figura 1.
Neumomediastino.
Mujer, 17 afios, crisis
asmatica, desarrolla un
neumomediastino con
infiltracion de aire en el
tejido celular subcutaneo.

Figura 2.
Neumomediastino.
Crisis asmatica, neumo-
mediastino y neumo-
peritoneo. Obsérvese el
aire en el tejido celular
subcutaneo del cuello.
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Figura 3. A.

EPOC.

Hombre, 52 afios, con
marcado enfisema
bilateral.

\

Figura 3. B
EPOC.
Vista Rx perfil.

!
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Figura 4.

Bulla abscedada.
Hombre, 61 afos, fu-
mador, bulla insuflada y
abscedada, Obsérvese el
nivel hidroaéreo.

Figura 5.
Bronquiectasias. TC,
Mujer, 55 afios, pulmon
destruido izquierdo
post TB.

179



Palmero D. J., Donato V., Eiguchi K. Guias de Neumonologia

Figura 6.
Bronquiectasias.

Mujer, 55 afios, pulmén
destruido izquierdo post
TB Reconstruccion digital.

Figura 7.

Sarcoidosis.

Estadio II. Mujer, 55
afos, disnea progresiva.
Tratada con corticoides
durante un afio. Resolu-
cion total.
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Figura 8.
Sarcoidosis.
TC.

Figura 9.

Histiocitosis X.
Hombre, 35 afos.
Progresion a pesar del
tratamiento corticoideo
al pulmon en panal,
falleciendo por corazon
pulmonar cronico.
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Figura 10.
Histiocitosis X.
TC.

Figura 11.

Neumonia intersticial
usual.

Hombre de 52 afos.
Presenta marcada panali-
zacion bilateral.
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Figura 12.

Carcinoma epider-
moideo de pulmodn

en campo superior
derecho.

Hombre, 55 afios,
fumador, compromiso
ganglionar mediastinal a
predominio izquierdo.

Figura 13.

Nodulo pulmonar
solitario (Coin lesion).
Hombre, 56 afos,
hallazgo radioldgico,
diagndstico por puncion
biopsia pulmonar: granu-
loma tuberculoso (TBC).
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Figura 14.
Carcinoma bronquio-
loalveolar izquierdo.

Figura 15.
Adenocarcinoma primi-
tivo de pulmon derecho,
cavitado, con metastasis
contralateral y
compromiso ganglionar
mediastinal.

Hombre, 65 afios,
fumador.
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Figura 16.

Carcinoma epidermoide
de pulmon derecho.
Hombre, 59 afos, fumador.
Obsérvese el compromiso
ganglionar mediastinal.

Figura 17.

Metastasis de seminoma
de testiculo.

Hombre, 19 afios. Obsér-
vese el aspecto de “"suelta
de globos"
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Figura 18.

Lupus Eritematoso
sistémico.

Mujer de 48 afios que
presenta neumonitis
lUpica y pericarditis
asociada.

Figura 19.

Artritis Reumatoidea.
Mujer de 54 afios que
presenta la forma de

AR pulmonar: nédulo
necrobiotico. Diagndstico
efectuado por biopsia por
puncién con aguija fina.
Presentaba artralgias y
nodulos subcutaneos.
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Figura 20 A.

Neumonia aguda de

la comunidad (NAC).
Hombre, 20 afios. Obsér-
vese el signo de la silueta.

Figura 20 B.

NAC.

Perfil de figura ante-

rior. Atelectasia parcial
del I6bulo medio por
retencion de secreciones
(tapdn mucoso). Reso-
lucion completa con anti-
bioticos y kinesioterapia.
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Figura 21 A.
Neumonia eosinofilica.
Hombre 42 afios.

Figura 21 B.
Neumonia eosinofilica.
Evolucion
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Figura 21.

C Neumonia
eosinofilica.
Patron cambiante.

Figura 21 D.
— Neumonia
eosinofilica.
Resolucién con
corticoterapia.
-aF
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Figura 22.

Neumonia eosinofilica:
TC.

Se observa broncograma
aéreo y algunos nodulos
subpleurales contralate-
rales.

Figura 23.

Nodulo pulmonar
solitario (NPS).

Mujer, 50 afos, fumado-
ra, hallazgo radiologico.
Toracotomia, lobectomia
superior derecha. Diag-
noéstico: tuberculoma.
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Figura 24 A.
Tuberculosis pulmonar
extraprimaria.

Lobitis superior derecha.

Figura 24 B.
Tuberculosis.
Resolucion parcial
durante el tratamiento.
Obsérvese la retrac-
cion del 16bulo superior
derecho con imagenes
hiperclaras.
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Figura 25.

TBC extraprimaria.
Hombre de 26 afios. Se
observa cavitacion apical
derecha y siembra bron-
coégena contralateral.
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Figura 26.

Cavidad tuberculosa
detergida con asper-
giloma.

Arteriografia y emboli-
zacion de arterias bron-
quiales en un hombre de
31 afios.
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Figura 27.
Diseminacion hemato-
gena de la TBC.
Hombre de 25 afios,
HIV/sida. Se aprecia ima-
gen cavitaria en campo
medio izquierdo (caverna
hematdgena).

Figura 28.
Meningitis TBC.
Importante hidrocefalia
que requirio colocacion
de valvula ventriculo
peritoneal.

Figura 29.

TBC asociada al SIDA.
Hombre de 27 afios.
Opacidad homogénea a
predominio basal, con
importante compromiso
ganglionar
hilio-mediastinico.
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Figura 30.

Aspergilosis broncopul-
monar alérgica.

Mujer, 60 afios, con diag-
nostico previo de asma
moderada persistente,
IGE aumentada, serologia
para Aspergillus positiva.
Resolucion completa en
48 horas luego de trata-
miento corticoideo.

Figura 31 A.

Tumor evanescente
derecho.

Hombre, 69 afios, insufi-
ciencia cardiaca conges-
tiva. Hidrotorax derecho
previo.
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Figura 31 B.

Tumor evanescente.
Obsérvese el liquido
enquistado en la cisura
mayor.

Figura 32 A.

Neumonia de la
comunidad derecha con
compromiso pleural.
Hombre, 60 afios, tratado
con antibioticos, persiste
liquido enquistado, reso-
lucion total en 6 meses
sin punciones.
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Figura 32 B.

Neumonia de la
comunidad derecha con
compromiso pleural.
Obsérvese la resolucion
parenquimatosa,
persistiendo liquido
enquistado por detras en
hemitérax derecho.

Figura 33.

Empiema TBC con
ventana pleurocutanea.
Hombre de 56 afios. Se
observa ademas, gran
cavidad detergida en
campo superior derecho.
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Figura 34.

Neumotdrax espontaneo
parcial derecho.

Mujer, 30 afos.

Figura 35.
Neumotadrax parcial
derecho.

TC.
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Figura 36.
Calcificaciones
pleurales bilaterales.
Post pleuresia TBC.

Figura 37 A.

Hernia diafragmatica.
Mujer, 65 afos. Obsér-
vese el nivel hidroaéreo
a través de la imagen
cardiaca (estdmago).
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Figura 37 B.
Hernia diafragmatica.
Vista del perfil.

Figura 38 A.

Hernia diafragmatica.
Obsérvese la aparente
deformidad del arco del
ventriculo izquierdo.
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Figura 38 B.
Hernia diafragmatica.
Vista del perfil.

Figura 39.

Quiste pericardio-
celomico derecho.
Mujer, 58 afios, hallazgo
radioldgico.
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Figura 40.

Bocio endotoracico.
Obsérvese la compresion
y el desplazamiento de la
traquea (compresion de
la traquea en "hoja

de sable").

Figura 41.

Multiples quistes bron-
cogénicos derechos.
Hombre, 17 afios, asinto-
matico, hallazgo ra-
dioldgico. Obsérvese que
uno de los quistes tiene
nivel hidroaéreo (region
parahiliar derecha).
Tratamiento quirurgico.
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Figura 42.

Cuadro de edema
agudo de pulmén

no cardiogénico por
embolia de liquido
amniotico.

Mujer, 25 afios, con
cuadro de embolismo
pulmonar inmediato
después del parto. Reso-
lucion total con corticoi-
desy diuréticos.

Figura 43.
Quiste hidatidico
no complicado.
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Figura 44.

Quiste hidatifico
evacuado.

Obsérvese la membrana
encarcelada.
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