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Editorial

Estimados asociados y amigos

Con gran satisfaccion tengo el
honor de comunicarles que se han
encendido los motores en la Capital
Argentina del Turismo de Carretera
y la organizacién del XXIll Congreso
de la Sociedad de Tisiologia y Neu-
monologia de la Provincia de Buenos
Aires se ha puesto en marcha. Se
desarrollara en la ciudad de Olavar-
ria en el Centro de Convenciones y
Centro de Exposicién del 20 al 22 de
Abril del 2017.

El Comité Cientifico ha convocado
a casi 100 prestigiosos expositores
a nivel nacional desarrollando un
programa por demas interesante
para profesionales médicos neu-
mondlogos, clinicos, generalistas,
pediatras, deportélogos, interven-
cionistas, cirujanos, alergélogos, nu-
tricionistas, kinesiélogos, sicélogos
y demas profesionales de la salud
relacionados con la medicina res-
piratoria.

El Comité Organizador tan activo y
entusiasta ha asumido el comprom-
iso de trabajar incondicionalmente
para brindar un sostén sélido para
nuestro exitoso Congreso, aportan-
do la difusion a través de diferentes
medios y redes sociales.
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El Comité Ejecutivo siempre atento
y dispuesto a realizar las multiples
tareas que esta actividad cientifica
requiere.

La STNBA sigue creciendo a través

de sus filiales Norte, La Plata, Oeste,
Conurbano Sur, Noroeste y la re-
cientemente reorganizada Centro,
que realizan Jornadas Cientificas y
nos estan brindando su apoyo.

Los invitamos a participar en la
presentacién de trabajos cientificos
permitiéndonos conocer la expe-
riencia y realidad en las diferentes
ciudades de la provincia de Buenos
Aires.

Olavarria el Corazén de la Provin-
cia de Buenos Aires los espera,
como expresa nuestro logo, con
los brazos abiertos a compartir el
aire fresco y puro en el Centro de la
Provincia.

Dra. Beatriz Noemi Martinez
Presidente STNBA



Editorial

Estimados asociados:

Este numero llega a Uds. en formato
digital. Es probable que, al igual que
la AAMR nuestra sociedad madre, la
STNBA decida, o se vea obligada a,
que la revista se publique solo por
via electrénica, lo cual no es poco.
Pero aun en ninguna reunién de
Comision Directiva o con los aso-
ciados se ha tomado esta decision.
La actual es una coyuntura a la que
nos determinan diversos factores
y responde a la necesidad de man-
tener a rajatabla los dos numeros
anuales a los que nos comprometi-
mos y estar presentes en el Con-
greso Anual de la AAMR. En esta
Revista 30 hemos contado con la
participacion de muchos colegas
de areas variadas del pais, ademas
de los hospitales de térax del con-
urbano que nos tienen acostumbra-
dos a sus colaboraciones. Excelente
iconografia acompafia al caso clini-
co de traumay al resto de los traba-
jos. Hay ademas un articulo original
acerca de criobiopsias que agrade-
cemos a los colegas ya que relata
una experiencia importante en este
método en el ambito del hospital
publico.

La revisién acerca de pulmén y dia-
betes es la mirada de un médico
clinico especialista en diabetes que
puede ser una punta para pro-
fundizar luego aspectos particulares
ya que no es un tema agotado.

En mi propia actualizacién de micro-
bioma pulmonar, cedi a la tentacion
de seguir leyendo sobre este temay
ordenarlo y me di el gusto de utilizar
un estilo algo personal, un poco hi-
brido entre lo ensayistico y lo edito-
rial para tratar de atraer lectores.

En sintesis, un niumero mas “en la
calle”, otra vez la botella arrojada
al mar, a la espera de algun eco, de
algo que se dispare de lo que nunca
nos enteraremos: un médico joven
que comience a tomarle el gusto a
escribir y publicar, alguien que des-
cubra que tiene un caso parecido
y puede completar los estudios y
presentarlo, un colega que piense
en escribir a otro que realiza un
procedimiento del que carece en su
area, en fin...la lectura y la escritura
como algo que redunde en benefi-
cio de los pacientes que es lo que en
definitiva nos convoca.

e

Dra. Maria Cristina Ortiz
Editora
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ARTICULOS DE REVISION

La victima inesperada

Relacién entre el pulmén y la diabetes.

Javier Quiroga

Hospital Nacional Baldomero Sommer, Gral. Rodriguez, Pcia. de Buenos Aires

javiquirogal@yahoo.com.ar

Resumen

La diabetes es una enfermedad carac-
terizada por el déficit relativo o abso-
luto de insulina, que tiene como una
de sus consecuencias, el aumento de
la glucemia. Los factores implicados en
la fisiopatologia de la diabetes, como la
hiperglucemia y la insulinoresistencia
producen complicaciones que afectan
a todos los érganos de la economia. El
pulmén no es indiferente a los dafios
desencadenados por el mal control me-
tabdlico. El compromiso tanto del paré-
nquima como del estroma pulmonar,
produce trastornos en la funcién de
este 6rgano.

Introduccion

La complicacién pulmonar mas fre-
cuente en la Diabetes Mellitus es la
infeccion respiratoria, en especial por
bacterias Gram negativas, micobacte-
rias y hongos. Esta suele ser la relacion
que el médico asocia con mayor fa-
cilidad entre pulmoén y diabetes, siendo
mas dificil establecer una asociacion
entre mal control metabdlico de la en-
fermedad y alteraciones estructurales
y funcionales a nivel del parénquima y
estroma pulmonar.
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La Diabetes Mellitus es una enferme-
dad causada por multiples etiologias,
caracterizada por hiperglucemia croni-
ca y trastornos del metabolismo de los
hidratos de carbono, las grasas y las
proteinas, resultado de defectos en la
secrecion o en la accion de la insulina .

En la década del 40 del siglo pasado
cuando se publica “el control adecuado
de la diabetes previene las lesiones de-
generativas”, se comienza a sospechar
que la hiperglucemia seria la causa de
las complicaciones de la enfermedad,
y esto se confirma con trabajos de in-
vestigacién de origen clinico y epidemi-
olégico que demostraron en la década
del 80, la relacién causal entre niveles
altos de glucemia y complicaciones mi-
crovasculares. EI DCCT (The Diabetes
Control and Complications Trial Group,
1993) en Diabetes tipo 1 y el UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes
Study Group, 1998) en Diabetes tipo 2
demostraron claramente que se podian
prevenir las complicaciones microvas-
culares o retrasar el desarrollo de las
mismas con el buen control glucémico .

El aumento de la glucemia de forma
cronica produce complicaciones que se
clasifican en microvasculares y macro-
vasculares. Las mas reconocidas entre
las primeras son la retinopatia, la ne-
fropatia y la neuropatia, mientras que
el accidente cerebrovascular, el infarto
de miocardio y la arteriopatia periférica
constituyen las principales manifesta-
ciones macrovasculares.El impacto en
otros 6rganos es menos conocido o
menos sospechado, y debido a que el
dafio producido por la hiperglucemia
y la insulinoresistencia se establece a
nivel de los vasos sanguineos y en los
tejidos de sostén, no debe excluirse al
pulmén como 6rgano blanco de estos
cambios perjudiciales.
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Es importante aclarar que existen es-
tudios longitudinales que sugieren
que el pobre control glucémico es una
condicidn necesaria pero no suficiente
para el desarrollo de las complicaciones
crénicas, existe una gran variabilidad
interindividual y factores genéticos in-
fluirian en el desarrollo y progresién de
las complicaciones .

Recuerdo fisiolégico

El volumen de la sangre de los pulmo-
nes es de aproximadamente 450 ml,
esto representa el 9% del volumen de
sangre total de todo el aparato circu-
latorio. Aproximadamente 70 ml de
este volumen de sangre pulmonar esta
en los capilares pulmonares, y el resto
se divide aproximadamente por igual
entre las arterias y las venas pulmo-
nares . Los alvéolos pulmonares estan
separados por una pared alveolar, com-
puesta por tejido conectivo, con fibras
colagenas vy fibras elasticas, que con-
forman una malla por donde discurren
los capilares pulmonares, que se anas-
tomosan para formar la red capilar mas
densa del organismo .

En el estroma pulmonar, el tejido elas-
tico es un componente funcional impor-
tante de la pared alveolar porque per-
mite que los pulmones se distiendan
al recibir el aire inspirado y posterior-
mente, a través de un mecanismo de
recuperacion de la energia almacenada,
permite la espiracion del aire. Adicional-
mente, la elastina evita el colapso de los
bronquiolos que carecen de cartilago
fijdndolos directamente al parénquima
pulmonar e indirectamente a la pleura.

En situaciones normales, el flujo sangui-
neo pulmonar estd regulado principal-
mente por factores pasivos y humorales.
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Existe un estado de vasodilatacion
permanente en los vasos pulmonares,
debido a que mantiene niveles de 6xido
nitrico (ON) circulantes mayores que en
otros lechos.

Cuando disminuye la presién de oxige-
no alveolar, por debajo del 70 % de lo
normal (73 mmHg de Presion de Oxige-
no), disminuye la liberacion de ON, lo
que produce una vasoconstriccion del
musculo liso precapilar, efecto aumen-
tado por la liberaciéon de endotelina por
las células endoteliales. Esto produce
un aumento de la resistencia vascular
5 veces superior a la normal que afecta
solo vasos circundantes, y tiene como
consecuencia la distribucién del flujo
sanguineo para mejorar la eficacia; esto
es opuesto a lo que se observa en los
vasos sistémicos.

La circulacién pulmonar responde de
igual manera con vasoconstriccion
frente a la hipercapniay la acidosis.

La red capilar pulmonar recibe ademas
inervacion simpatica y parasimpatica
en los vasos mayores de 30 micrones.
El simpatico tiene efecto vasoconstric-
tor (se observa predominio de recep-
tores alfa), y el parasimpatico efecto va-
sodilatador. Este Ultimo efecto es poco
observable a menos que exista una
vasoconstriccién previa, debido a la va-
sodilatacion descripta. La estimulacion
de las fibras vagales de los pulmones
causa un ligero descenso de la resisten-
cia vascular pulmonar y la estimulacion
del sistema simpatico un ligero aumen-
to de la resistencia. El control nervioso
carece de importancia clinica y medica .

Mecanismos de dafio de los 6rganos
blanco

Las dos variables que intervienen en el
dafio de los érganos en la diabetes son
la hiperglucemiay la insulinoresistencia
por su efecto en el endotelio y sobre el
tejido de sostén de los diferentes érga-
nos.
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El endotelio con una superficie aproxi-
mada de 1000 m2 y un peso de 1,5 kg,
puede ser considerado la glandula mas
grande del organismo, y cumple con
multiples funciones:

Regulacién del tono vascular.

Regulaciéon plaquetaria y de la
coagulacién.

Regulacién del transporte y de la
permeabilidad vascular.

Regulaciéon metabdlica.

Regulacion de la proliferacion y
crecimiento vascular.

Funcién inmune e inflamatoria.

La regulacién del tono vascular se re-
aliza a través de 5 sustancias: el ON, el
Factor de hiperpolarizacién del endote-
lio y la Prostaciclina, que relajan el tono
vascular; y la Endotelina y los Radicales
Libres de Oxigeno (RLO), que producen
vasoconstriccién. El ON se sintetiza a
partir de L-Arginina, Oxigeno y NADPH
como sustratos, en una reacciéon cat-
alizada por la Oxido Nitrico Sintetasa
(ONS). Existen sefales fisicas como el
estrés de friccion (shear stress) y la hi-
poxia tisular y sefiales quimicas como
las catecolaminas, la histamina , las
bradiquininas y la insulina que estimu-
lan a la ONS.



“En la insulinoresistencia se mantiene activa la sefial mitégena
activada por la MAP Kinasa, aumentando la produccion de
endotelina, con mayor inflamacién y trombosis.”

El estrés oxidativo, definido por la

presencia de cantidades inapropia-
das de RLO en un tejido, es la causa
principal de la destruccion del ON .

La disfuncién endotelial es sinéni-
mo de falta de respuesta al ON, que
es el principal responsable de la
dilatacién mediada por el endotelio.

El compromiso endotelial y del
estroma es producido por la
hiperglucemia a través de cuatro
mecanismos:

Glicosilacion no enzimatica de
proteinas.

Via de los Polioles.

Activacion de la Proteinkinasa C
(PKC)

Alteraciones del potencial Redox:
cambios en los radicales libres y
el estado de oxidacién.

La via de los productos finales

de glicosilacién no enzimatica de
proteinas (AGEs) se produce por
una reaccién no enzimatica entre la
glucosay los grupos amino de las
proteinas, lipidos y acidos nucleicos
de los tejidos, especialmente de las
proteinas de larga vida media como
el coldgeno. Los AGEs se acumulan
en el tejido vascular y desencade-
nan una mayor rigidez de la matriz
proteica de los tejidos, con dismi-
nuciéon de su degradacion, en-
grosamiento de la membrana basal
capilar y estrechamiento de la luz
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capilar. La insulinoresistencia pro-
duce disfuncién endotelial, a través
de la ausencia de la activacién de la
cascada posreceptor mediada por
la enzima Fosfatidil inositol trifos-
fato quinasa (PI3K). Esta enzima
ejerce su accion activando a la NOS,
cuando existe una inadecuada
recepcién del mensaje insulinico,
no se activa la ONS y disminuye la
produccién de ON en consecuencia.

En la insulinoresistencia se man-
tiene activa la sefial mitégena ac-
tivada por la MAP Kinasa, llevando
a un aumento de la produccién de
endotelina, con mayor inflamacién
y trombosis.

En definitiva, en el pulmén diabé-
tico se describen alteraciones his-
tolégicas como modificaciones de la
secrecién mucosa, disminucién del
espacio alveolar, mayor grado de
fibrosis, enfisema centrolobulillar y
microangiopatia pulmonar determi-
nadas por la hiperglucemia y por la
insulinoresistencia .
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Compromiso pulmonar en la diabetes

Las consecuencias a nivel del pulmén del inadecuado control metabdlico de
la Diabetes, determinan una serie de compromisos en la funciéon pulmonar:

Pruebas de funciéon pulmonar

Varios desordenes respiratorios han
sido descriptos en pacientes con di-
agnostico de diabetes tipo 1y tipo 2.
Existe una relacién entre la funcion
pulmonar y la duracién y el control
de la diabetes. También se da una
relacién entre obesidad y alteracién
de la funciéon pulmonar, y el 80 %
de los pacientes diabéticos tipo 2,
tiene obesidad . La Leptina, hormo-
na secretada por el tejido adiposo,
y usualmente elevada en obesos,
tiene relacion con una disminucion
de los volumenes pulmonares.

En la espirometria de pacientes con
diagnéstico de Diabetes, se obser-
van menores valores de Capacidad
Vital Forzada (CVF) y del volumen
espiratorio forzado en 1 segundo
(FEV1) en comparacién con los pa-
cientes no diabéticos”. Los mismos
datos se han encontrado en pa-
cientes con insulinoresistencia'

Esta disminucion de los valores
espirométricos es mayor en los dia-
beticos tipo 2 tratados con insulina
y en los pacientes con mal control
metabdlica’; y se ha observado que
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que la disminucién del FEV1 es un
predictor indepengiente de muerte
en diabetes tipo 2 .

Estudios epidemiolégicos repor-
tan una reduccion del 10 % de los
volimenes pulmonares en los pa-
cientes con Diabetes tipo 2 con re-
specto a la poblacion sin Diabetes
y el estudio ARIC (The Atherosclerosis
Risk Communities study) describe
que esta diferencia es aun mas im-
portante.

Los mecanismos que contribuyen a
este patrén restrictivo serian la obe-
sidad visceral y la reduccién de la
excursién diafragmatica.

En dos estudios la asociacion entre
los niveles de HBATc y medidas
espirométricas no ha sido estable-
cida’



Capacidad de difusion de de
monoéxido de carbono (DLCO)

Se observa una disminucion de la
difusién de mondéxido de carbono,
esto se atribuye al dafio microvascu-
larprincipalmente . La conduccién
a través de la membrana alveolo-
capilary el flujo sanguineo a nivel de
los mismos estan comprometidos y
estos son los determinantes de la
DLCO.

Otros autores enfatizan el rol de
la glicosilacion de proteinas en la
matriz extracelular como causa, y
los cambios a nivel del colagenoy la
elastina podrian estar implicados en
esta reduccion.

La reduccién de DLCO en pacientes
con diabetes, se correlaciona con
otras complicaciones microvascu-
lares, como retinopatia y nefropatia.

En pacientes con diabetes tipo 2 la
disminucién de DLCO predice hospi-
talizacién por neumonia, independi-
entemente de los niveles de gluce-
mia y de otros factores comérbidos.

Fuerza de musculos respiratorios

Uno de los fenbmenos descritos en
diabetes y en situaciones de insu-
linoresistencia es la disminucién de
la fuerza muscular.

Cambios neuropaticos y miopati-
cos afectan los musculos respirato-
rios ,disminuyendo la eficiencia de
la bomba ventilatoria y esto con-
tribuye a los defectos funcionales.

Estudios en pacientes diabéticos
tipo 1y tipo 2, han demostrado una
modesta reduccion de la fuerza
muscular de los musculos respirato-
rios, en relacién al grado de control
metabdlico, en base a los niveles de
HBA1c, y se correlaciona con otras
complicaciones microvasculares.

Tono broncopulmonar y control
de la ventilacién

En pacientes con neuropatia au-
tondmica diabética se ha observado
una disminucién del tono bronco-

pulmonar y del control de la venti-
lacién, asociandose a un incremento
de la morbilidad y mortalidad.

La respuesta ventilatoria a la hiper-
capnia esta reducida en diabéticos
con neuropatia autondémica, estos
hallazgos sugieren una alteracién
en la microcirculacién cerebral, dis-
minuyendo la sensibilidad a la hiper-
capnia en los pacientes diabéticos.

Implicancias clinicas

La disminucién de los valores en la
espirometria ha demostrado ser un
predictor independiente de mor-
talidad por todas las causas, y la
disminuciéon de la DLCO implica el
compromiso autonémico en la cir-
culacion pulmonar.

Al igual que en otros territorios, el
buen control de la glucemia, mejora
los pardmetros respiratorios.

Se observa una relacion bidirec-
cional entre pulmén y diabetes.
Es importante recordar que en-
fermedades pulmonares como la
Apnea/Hipopnea del Suefio (SAHS)
y la Enfermedad Pulmonar Obstruc-
tiva Crénica (EPOC) favorecen la
aparicién de diabetes tipo 2, y que
con un correcto tratamiento de las
mismas se consigue mejorar el con-
trol metabdlico.

Asu vez el estudio Sleep Heart Health
mostré una mayor severidad del
SAHS vy la hipoxia nocturna en dia-
betes tipo 2

El compromiso pulmonar suele ser
silencioso pero con potenciales
manifestaciones cuando existe una
afeccion previa en los pulmones.

Conclusiones

A pesar de las relaciones bien cono-
cidas entre la Diabetes y varias en-
fermedades pulmonares, en la ac-
tualidad no se dispone de estudios
que evallen las repercusiones de la
mejoria del control glucémico sobre
los pardmetros respiratorios y vice-
versa.

¢El'mal control de la diabetes influye
en el mal control de la EPOC?, ¢Los
pacientes con EPOC tienen mayor
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riesgo de diabetes?, ;Cuales son los
efectos del SAHS en el metabolismo
de la glucosa? ;El mal control me-
tabdlico empeora el asma? Todas
estas preguntas son campos de in-
vestigacion y la importancia clinica
de estas alteraciones debe ser estu-
diada mas profundamente.
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Introduccion

Cuando por algin azar uno se
acerca a un tema que le resulta
nuUevo es Como asomarse a un
abismo. Un mundo desconocido
empieza a tomar forma en nuestra
cabeza, comenzamos a intuirlo pero
no vemos aun el final. No descubriré
nada, solo me entusiasmaré con lo
que han hecho y siguen haciendo
los otros, pero al escribirlo, por esa
funcién epistémica de la escritura,
entenderé mas y lo pondré a dis-
posicion de Uds. como punto de
partida si asi lo quieren, ya que

necesariamente esta actualizacion
sera un recorte.

Puede que los microbidlogos, in-
fectélogos, inmundlogos, especialis-
tas en fibrosis quistica (FQ)" u otros,
estén ya familiarizados con el tema
del microbioma pulmonar pero los
neumondlogos clinicos de adultos
que vemos en la consulta diaria
pacientes con asma, EPOC, bron-
quiectasias, no tenemos en cuenta
hasta qué punto nuestras acciones
se tocan con el universo del que
hablaremos. En ocasion de tratarauna
paciente conbronquiectasias severas

1 . . .z z . . .
La FQ no es objeto de esta actualizacién; solo se hard una referencia tangencial, aun cuando el tema la involucra de lleno

y deberia ser objeto de un articulo integramente dedicado a ella.
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y aislamientos reiterados de Pseu-
domonas aeruginosa con intencién
de erradicar a este germen, el “éxito”
se vio coronado al poco tiempo por
el crecimiento de Micobacterias no
tuberculosas (MNT), mas particu-
larmente del complejo M. avium-
intracellulare. Esto llevé a concebir
una especie de hipotesis ecologica,
donde existe un equilibrio natural,
una competencia biologica en la
que pretensiones demasiado drasti-
cas (¢es posible erradicar?) llevan a
una escalada en la que el paciente
no resulta necesariamente benefi-
ciado. Algunas de estas intuiciones
pueden pensarse a la luz del cono-
cimiento aportado por los nuevos
meétodos de identificacion de gér-
menes. En definitiva, no es otra cosa
que tener en cuenta el concepto de
homeostasis, es decir la “estabilidad
de un sistema complejo por mecan-
ismos internos de autorregulacion,
resiliente a la perturbacién externa”
(1). Algunos enfoques consideran
al microbioma humano como un
“6rgano recientemente descubier-
to,” y a la ecologia como el lenguaje
que explica cobmo se establece, man-
tiene y pierde la homeostasis (1).

Generalidades

Se entiende por microbioma
humano al nimero total de micro-
organismos y su material genético
que existe en la superficie de la piel
y en las mucosas. Se trata de una co-
munidad ecolégica que incluye or-
ganismos comensales, saproéfitos y
simbidticos que comparten el espa-
cio corporal del hombre (2). Incluye

2

3

por definiciéon no solo bacterias sino
también virus y hongos pero la may-
orfa de los estudios, por razones téc-
nicas, se focaliza en las bacterias. Es
reconocido en la actualidad que el
cuerpo humano tiene 10 veces mas
células bacterianas que humanas
y 100 veces mas material genético
que nuestro propio genoma (3). Este
“segundo genoma™ cumple un rol
importante en las superficies epite-
liales como se vera en el siguiente
apartado. El microbioma difiere
entre los individuos cuando las co-
munidades bacterianas se analizan
a varios niveles taxondmicos (gé-
neros, especies, cepas) (4). No es he-
reditario sino que se adquiere en los
primeros contactos ambientales de
cada nueva generacioén (4).

Menos conocido hasta hace unos
afios, los avances en el campo del
microbioma pulmonar  demues-
tran que, aun en sujetos sanos que
nunca han fumado, existe en las
vias aéreas inferiores un ecosistema
capaz de alterarse en diversos sen-
tidos y producir enfermedad clinica
(5). Se ha estudiado también en fu-
madores, pacientes con asma, EPOC
y FQ. Son contados los trabajos que
se refieren a bronquiectasias no
FQ aun cuando el sentido comun
indica que este es un terreno muy
fértil dado que se dan condiciones
anatémicas, colonizacién, infecci-
ones, uso frecuente de antibiéticos.

El salto tecnolégico que ha per-
mitido la deteccion de gérmenes
en estos sitios antes considerados
estériles, esta dado por las nuevas
técnicas de reconocimiento del
genoma microbiano independi-

Se habla incluso de “superorganismo” humano (Proctor L, 2011) o de genomas ensamblados..

entes del cultivo’. En el pulmon se
han identificado bacterias comen-
sales, patégenos y otros microrgan-
ismos considerados potencialmente
patdégenos si se dan determinadas
condiciones. Algunos de ellos cor-
responden a flora de las vias aéreas
superiores que llega al pulmén por
microaspiraciones repetidas aun en
personas sanas, o bien represen-
tan arrastre al obtener el material.
Estas bacterias se mantienen por su
capacidad de ocultarse del sistema
inmune y los antibidticos a través
de mecanismos de defensa como
la hipermutabilidad, la formacién
de capsulas o biofilms y otros (6).
Por otra parte, se ha hallado en las
vias aéreas inferiores del pulmoén
normal un germen exclusivo de ellas
(en el sentido de que no procede de
las superiores), que parece encon-
trar su nicho en este 6rgano y llegar
a él por via hematégena. Se trata del
Tropheryma whipplei, capaz de pro-
vocar respuestas sinérgisticas en el
huésped (3).

Rol biolégico

La exposicion del huésped en
etapas precoces de la vida a gér-
menes a través de diversos contac-
tos ambientales, con mascotas, y
aun a bacterias no viables identifi-
cadas por su ADN, produce efectos
inmunomoduladores  significativos
sobre la maduracion de las células
T helper. Hoy se acepta que esta es-
timulacién temprana de la respues-
ta innata ejerce efecto preventivo
para el desarrollo de asma y at-
opias. Su disrupcién en etapas mas
avanzadas de la vida, trae aparejada
desregulacion de lainmunidad local,

Se utiliza principalmente la determinacion cuantitativa de similitudes y diferencias de la particula 16 S del ARN ribosomal, amplificada por PCR. También puede analizarse el

genoma microbiano completo por su ADN (metagendmica) o ARN (metatranscriptomica). Estos enfoques permiten caracterizar genes, proteinas y metabolitos de miles de gér-

menes. Implican el uso de programas informdticos avanzados para el andlisis de esta enorme cantidad de datos.

4 El Tropheryma whipplei es un Actinomycete que causa la enfermedad intestinal de Whipple, una etiologia infrecuente de malabsorcién y artritis. Los sujetos con inmunodefi-

ciencia tienen alto niimero de T. whipplei que se reduce al aplicar terapia ARV. Esto sugiere que las caracteristicas del microbioma son determinadas también por la respuesta

inmune del huésped.
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susceptibilidad a la infeccién, desar-
rollo de enfermedades respiratorias
crénicas (7).

Existe un proceso dinamico de inter-
acciéon huésped-patégeno y presién
de seleccion por antibioticos y otros
factores menos estudiados. Asi por
ej., el S. pneumoniae, que provoca
mas de la mitad de las neumonias
de la comunidad es un componente
menor tanto de la flora de vias
aéreas superiores como inferiores
pero diferentes factores de selec-
cién permiten que se exprese.

Las interacciones microbiotas-huésped
son bidireccionales: el aumento de
las familias de microorganismos
orales produce aumento de las
células inflamatorias y del 6xido
nitrico exhalado (interaccion gér-
menes hacia huésped) y la inmu-
nidad del huésped comprometida
por rinovirus por ejemplo, produce
aumento de Haemophilus influenzae
en pacientes con EPOC (interaccién
huésped hacia germen). Cuando el
compromiso es secundario a VIH
se observa aumento del ya mencio-
nado T. whipplei, otro ejemplo de
interaccién desde el huésped hacia
el microbioma pulmonar (3). El con-
ocimiento de todos estos factores
puede dar lugar a diferentes es-
trategias terapéuticas que favorez-
can al huésped (7).

En sintesis, el rol biolégico del mi-
crobioma pulmonar es actuar de
inductor o primer inmunolégico y
contribuir a mantener el estado de
salud del huésped.

Hay una importante relacién entre
la flora intestinal y pulmonar al
punto de que se hable de un siste-
ma aerodigestivo, pero este capitulo
estd aun en desarrollo (5).

Microbioma pulmonar en salud y en
diferentes patologias respiratorias

Como se menciond, se ha estudiado
la microbiota pulmonar en diversas
situaciones y enfermedades. Breve-
mente, algunos de los hallazgos son:

* Pulmones de individuos jévenes
no fumadores: los pulmones sanos
tienen una carga bacteriana mucho
menor que el intestino, pero sin em-
bargo comprenden una alta diversi-
dad de especies bacterianas.

Los phyla prevalentes identificados

en las vias aéreas son Proteobacte-
ria, Firmicutes y Bacteroidetes . Los
géneros muestran la predominan-
cia de Pseudomonas, Streptococcus,
Prevotella, Fusobacteria, Veillonella,
Haemophilus y Neisseria. Esta es la
llamada microbiota “core” y existe
otra accesoria o secundaria (8).

+ Fumadores sanos: sus pulmones

contienen un microbioma cuantita-
tivamente significativo, que difiere
de los gérmenes encontrados en la
cavidad oral y la cavidad oral y las
vias aéreas superiores.

En algunos casos se encuentra
menor diversidad que en los no fu-
madores sugiriendo que las altera-
ciones en la microbiota son previas
al deterioro de la funciéon pulmonar.

+ EPOC: el aumento del microbio-
ma correlaciona con la inflamacién,
hiperreactividad,exacerbacién, ap-
optosis de la pared alveolar. En
formas avanzadas (GOLD V) hay
un aumento de colonizacién e in-
fecciones recurrentes, se reduce la
diversidad y se observa predominio
de alglin germen seleccionado. Hay
interaccién ecoldgica entre las cepas
durante las exacerbaciones de
EPOC. El uso de corticoides inhala-
dos y broncodilatadores puede de-
terminar cambios en la composicion
de la flora. Si bien con los métodos
de cultivo usuales H. influenzae es el
germen recuperado con mayor fre-
cuencia en pacientes con EPOC, los
métodos independientes del cultivo
muestran que Pseudomonas estan
presentes aun en condiciones salud-
ables. En pacientes en ventilacién
mecanica, vuelve a aparecer una
mayor diversidad cobrando impor-
tancia la etiologia polimicrobiana

Fumadores
sanos

Fumadores
con EPOC

No
fumadores
]

NS#2

Proteobacteria
Firmicutes
Bacteroidetes
Fusobacteria
Actinobacteria
Spirochaetes
™7

Fig. 1. Clasificacién taxonémica de las comunidades bacterianas presentes en el
BAL a nivel de Phylum. Adaptada de Erb-Downward JR, Thompson DL, Han MK,
Freeman CM, McCloskey L, et al.

° Se entiende por microbiota a la comunidad ecoldgica de gérmenes que comparte un mismo espacio corporal.

¢ Algunos ejemplos de los géneros comprendidos en estos phyla son:

Proteobacterias Haemophilus, Pseudomonas, Escherichia, Salmonella, Vibrio, Helicobacter.

Firmicutes: Lactobacillus.

Bacteroidetes: ej. Bacteroides, Prevotella.
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(3). Los datos obtenidos del BAL de
estos tres grupos en el estudio de
Erb-Downward y col. (8) se resumen
en lafig. 1.

+ Asma: en los pacientes asmati-
cos estables pero no controlados la
hiperreactividad bronquial se asocia
con aumento de la carga bacteri-
anay con diversidad microbiana (3).
Hay aumento de Proteobacterias.
Se considera que el microbioma
tiene influencia en el fenotipo clini-
co. Su prevalencia disminuye con
exposicion temprana del sistema
inmune a bacterias ambientales.

« Fibrosis quistica: la progresién de
la enfermedad se asocia con infec-
cién crénica por S. aureus, B.cepacia,
P. aeruginosa. Con el uso de secuen-
ciacion, se encontraron anaerobios
orales como Prevotella, Veillonella y
Rhodia. Hay aumento de la relacién
Firmicutes/Bacteroidetes y menor
diversidad bacteriana (5). Cuanto
menor es la diversidad mayor es la
inflamacién y esto precede a la ex-
acerbacién donde se observa un au-
mento relativo de anaerobios. Existe
un dinamismo entre un “microbio-
ma saludable” y uno “no saludable”
que conduce a restringir la micro-
biota y permitir la prevalencia de un
patégeno dominante como P. aer-
uginosa con la consiguiente injuria
pulmonar.

. Bronquiectasias no FQ: las cir-
cunstancias  favorecedoras son
multiples: mal drenaje, coloni-
zacién persistente, obstruccion, in-
flamacién, progresiva destruccion
tisular, exacerbaciones frecuentes.
Los gérmenes mas aislados son H.
influenzae, P.aeruginosa, S. pneumo-
niae, pero con métodos independi-
entes de cultivo se demuestra que
existe una comunidad polimicrobi-
ana muy diversa (9). Rogers y col.
estudiaron la competencia entre
los dos “lideres” de la infeccién en
bronquiectasias, H. influenzae (la
cepa dominante mas frecuente) y P.
aeruginosa, en 60 pacientes adultos
con bronquiectasias y encontraron
que la presencia de uno era casi ex-
cluyente de la del otro, seguido todo
ello de una fuerte divergencia de la
flora acompafiante (10). La fig. 2
muestra graficamente estos hallaz-
gos.

En cuanto a la flora acompafiante,
este grupo también demostré que

en los pacientes P. aeruginosa domi-
nantes, predominaba el Género
Prevotella (anaerobios que podrian
resultar favorecidos por las espesas
secreciones producidas por Pseu-
domonas), en tanto que en los H. in-
fluenzae dominantes predominaban
las Neisseria.

« VIH: El microbioma en pacientes
con serologia positiva sin enferme-
dad pulmonar, esta enriquecido en
T. whipplei respecto de los controles
normales, germen que se reduce
con la terapia antiretroviral.

+ Enfermedades del intersticio pul-
monar: hay pocos datos acerca de la
composicion del microbioma.

+ Transplante pulmonar: hay au-
mento de la carga bacteriana con
disminucién de la diversidad y en-
riquecimiento en Burkholderia 'y
flora micética. El mencionado traba-
jo de Erb-Downward también dem-
ostré diferencias regionales marca-
das segln la microarquitectura de
las vias aéreas (8).

Posibles implicancias terapéuticas

La investigacién creciente acerca de
este “mundo escondido” es una de
las vias para un cambio en el para-
digma terapéutico actual enfocado
a los sintomas y ocasionalmente a
la patogenia, con el cual tratamos a
los enfermos con patologias créni-
cas. La pretension de los pacientes
de “curar” de asma, por ej. que por
ahora desalentamos, puede tener
lugar con el desarrollo de nuevas
herramientas terapéuticas.  Aun
cuando sea muy prematuro hablar
de esto, lo que resulta seguro es
que la flora pulmonar puede ser un
target para la intervencion terapéu-
tica, tal como ocurre con la flora del
aparato digestivo y su relaciéon con
obesidad, asma y enfermedad in-
flamatoria intestinal (11).

Es posible modular los constituy-
entes del microbioma pulmonar
para restaurar el balance hacia
especies “promotoras de salud”.
La comunidad bacteriana puede
manipularse antes de un proced-
imiento invasivo (ej., intubacion), o
para preservar la funcién pulmo-
nar en estados de enfermedad. En
trasplante pulmonar la restauracion

de la flora normal podria prevenir
el sindrome de bronquiolitis oblit-
erante (BOS). Asimismo, las reduc-
ciones en la diversidad microbiana
en EPOC, bronquiectasias y otras
enfermedades pueden ser un mar-
cador precoz de exacerbacion, pero
para ello los métodos microbiolégi-
cos deben estar disponibles para la
clinica lo que aun no ocurre. De la
intima vinculacién entre la micro-
biota pulmonar y la digestiva, surge
como particularmente atractivo el
uso de probidticos, prebidticos y
simbiodticos. Los primeros son bac-
terias vivas, particularmente de los
géneros Lactobacillus y Bifidobacte-
rium, capaces de modular la infla-
macién pulmonar alérgica (5) (11).
Estudios en ratones demuestran su
eficacia en reducir la inflamacién de
la via aérea por lo que podrian ser
de utilidad en asma. Se desarrollan
en la actualidad productos a admin-
istrar por via nasal o inhalatoria.

Los prebidticos son componentes
de la dieta utilizados como sustra-
tos de bacterias “saludables”. Si
bien estdn menos estudiados han
sido utiles en colitis ulcerosa por
ej. Los llamados simbidticos estan
compuestos por mezclas de los dos
anteriores. La leche humana con-
tiene simbidticos naturales y esto
impacta en la flora intestinal y en
la prevencion de enfermedades in-
testinales inflamatorias, respecto de
los nifios alimentados con féormulas
(11). Se ha visto asimismo el efecto
protector sobre la aparicion de der-
matitis atdpica, rinitis y asma. Al-
gunos simbidticos actian elevando
el nivel sérico de Galectina 9 que
disminuye la degranulacion de los
mastocitos. Los simbiéticos resultan
los mejor posicionados para las es-
trategias preventivas o terapéuticas
de enfermedades alérgicas. No hay
muchas publicaciones que se refi-
eran a EPOC o bronquiectasias pero
dadas las alteraciones de la micro-
biota que se observan en estas en-
fermedades, es posible pensar que
estas lineas terapéuticas puedan
resultar efectivas.

Los prebidticos son componentes
de la dieta utilizados como sustra-
tos de bacterias “saludables”. Si
bien estdn menos estudiados han
sido Utiles en colitis ulcerosa por
ej. Los llamados simbidticos estan
compuestos por mezclas de los dos
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Fig. 2: Porcentaje de abundancia relativa de P. aeruginosa (circulos verdes) y H. influenzae (circulos az-
ules) en muestras de grupos dominados por P. aeruginosa (P1 a P26) y por H. influenzae (H1 a H34).

Adaptada de Rogers GB et al.

anteriores. La leche humana con-
tiene simbidticos naturales y esto
impacta en la flora intestinal y en
la prevencion de enfermedades in-
testinales inflamatorias, respecto de
los nifios alimentados con férmulas
(11). Se ha visto asimismo el efecto
protector sobre la aparicion de der-
matitis atdpica, rinitis y asma. Al-
gunos simbidticos actian elevando
el nivel sérico de Galectina 9 que
disminuye la degranulaciéon de los
mastocitos. Los simbidticos resultan
los mejor posicionados para las es-
trategias preventivas o terapéuticas
de enfermedades alérgicas. No hay
muchas publicaciones que se refi-
eran a EPOC o bronquiectasias pero
dadas las alteraciones de la micro-
biota que se observan en estas en-
fermedades, es posible pensar que
estas lineas terapéuticas puedan
resultar efectivas.

Otras vias de influir en el mundo
bacteriano son las vacunas conju-
gadas que modifican la composicion
de la microbiota eliminando cepas
individuales de una sola especie
(por ej., S. pneumoniae). Estrategias
menos conocidas son las de reem-
plazar la comunidad entera con una
nueva microbiota intacta (analoga
al trasplante fecal en la colitis por C.
difficile) (12). Asimismo, los estudios
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en esta area permitiran conocer si
los efectos del uso prolongado de
macroélidos en dosis bajas en casos
de EPOC, bronquiectasias, FQ, se
deben a su caracter antibiotico o an-
tiinflamatorio.

Conclusiones

La evoluciéon de las técnicas inde-
pendientes de cultivo ha permitido
acceder a un mayor conocimiento
acerca del microbioma pulmonar en
la salud y en la enfermedad. Comu-
nidades de gérmenes se autorregu-
lan en los pulmones sanos, interac-
tuando entre si y con el huésped.
Esto ofrece un nuevo blanco para la
terapéutica que es de esperar sea
sencillo y de complejidad y toxicidad
menor que la de otros medicamen-
tos como los biolégicos por ej. Esta-
mos aun a las puertas de este nuevo
paradigma terapéutico.

Parafraseando a Borges cuando
escribio: Debo a la conjuncién de
un espejo y de una enciclopedia
el descubrimiento de Ugbar..., en su
cuento TIon, Ugbar, Orbis Tertius,
podriamos decir que debemos a
la conjuncion de los métodos in-
dependientes de cultivo y a la bio-
informatica, el descubrimiento de
este mundo escondido. El aporte de

muchas otras areas del conocimiento
como la ecologia, la epidemiologia,
la estadistica, la inmunologia, la
farmacologia y otras dan el cuadro
completo. Por supuesto, el salto a
la clinica, la vuelta al beneficio tera-
péutico que queremos para los pa-
cientes que vemos todos los dias,
todavia tendra que esperar.
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. Biopsia endoscépica con criosonda en hospital publico

Bibiana Vazquez, Florencia Pigliacampo, Sebastian Gando, Damian Violi,

Alvaro Ortiz Naretto, Alejandra Briozzo, Roxana Lattante, Roberto Dure
Hospital Mufiiz, Argentina. Anatomo-Patdloga Universidad Nacional de Rosario, Argentina
damianalejandrovioli@gmail.com

Introduccion

La criobiopsia es una técnica bron-
coscopica que permite, a traves
del efecto adhesivo del frio tomar
muestras de mayor tamafio y con
menos artefactos, que la técnica
convencional.”La criosonda se uti-
liza desde 1968, pero recién en 1996
Mathur en EEUU, describe el tratam-
iento paliativo de la obstruccion
bronquial por cancer de pulmén
con broncoscopio flexible. En 2009
se comienza a utilizar esta técnica
como procedimiento para diagnos-
tico a través de la fibra optica.

Opera a través del “Efecto Joule-
Thompson”, en el que un gas com-
primido a alto flujo se expande rapi-
damente y crea una temperatura de
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-89°C! Las caracteristicas de la sonda
hacen que éste permanezca estable
a la traccion. Los efectos de la crio-
sonda sobre la célula dependen del
tiempo de congelaciéon y desconge-
lacion. Los dafios tisulares del frio
dependen del contenido de agua
y de la microcirculacién del tejido.
A mayor frio, se produce mayor
deshidratacion celular, cambio de
tonicidad y alteracién del pH, con
lo cual disminuye el flujo venoso y
capilar. Luego de estos cambios se
observan agregados plaquetarios
gue provocan como consecuencia
trombosis, isquemia y finalmente la
muerte celular. Esto explica el efecto
hemostatico de la técnica. La conge-
lacion se propaga por ondas a partir
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del punto inicial de contacto cuanto
cuanto mas cerca esté el tejido de
la sonda, se producird mayor dafio,
y desde alli ird disminuyendo la ci-
totoxicidad. Aquellos tejidos mal
vascularizados, tales como grasa
o cartilago, son crioresistentes. El
tejido normal del bronquio tiene
alta resistencia (componente car-
tilaginoso), con lo cual es bajo el
riesgo de perforacion bronquial y
estenosis cicatrizal. En neoplasias
endobronquiales la fibra &ptica
permite la inspeccién de anormali-
dades endobronquialesy la toma de
muestra a través de diferentes téc-
nicas (pinza, cepillado o lavado). El
principal inconveniente es la peque-
fla cantidad de tejido obtenido y el
aplastamiento del material, lo que
provoca artefactos en el tejido que
afectan la calidad del analisis his-
tolégico y el rendimiento diagnoés-
tico variable’

En algunos casos, las caracteristi-
cas clinicas y radiolégicas pueden
ser suficientes para establecer di-
agnostico de la enfermedad difusa
del parénquima pulmonar, pero con
frecuencia se requiere biopsia para
confirmar el diagndstico, orientar la
terapéutica y definir prondstico. En
la bibliografia se presentan series
de casos en los que se evalu6 el ma-
terial histologico obtenido a través
de este método, encontrando que
las muestras eran de mayor tamafio
y estructura conservada. Si bien se
cree que esta técnica podria au-
mentar el rendimiento diagnostico
sin incrementar los riesgos, aun la
informacion disponible en Argen-
tina es limitada. Se presentan los
resultados de su aplicacién en 21
pacientes realizados en un Hospital
publico corroborando la viabilidad
de la técnica.

Objetivos

1)Evaluar el rendimiento diagnostico
a través de criosondas

2)Evaluar seguridad y complicaciones
por este método

3)Comunicar el protocélo de trabajo

Poblacion

Pacientes remitidos al Servicio de
Endoscopia del Htal FJ Mufiiz, en
los que se indicaba la realizacion de
biopsia transbronquial para estu-
dio de patologia pulmonar difusa,
nédulo pulmonar o lesién endo-
bronquial.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo, durante el pe-
riodo mayo 2014 - marzo 2015, en
el Servicio de Endoscopia H.F. Mufiiz
CABA. Se realizaron biopsias de tu-
mores centrales en la sala de bron-
coscopia y sospecha de patologia
intersticial en sala de radioscopia.
Todos los pacientes fueron evalua-
dos previamente con tomografia de
térax, laboratorio, estudio funcional
pulmonar y estudios relacionados
con patologia de base por médico
tratante. El paciente concurrié al
servicio en ayunas, acompafiado
por familiar y luego de explicacién
del nuevo procedimiento se firmo
el consentimiento informado. Se
utilizé fibra éptica Pentax, con
canal En todos los casos se real-
iz6 anestesia local de forma con-
vencional con lidocaina y bloqueo
laringeo. Una vez intubado con
broncoscopio rigido se realizd in-
speccion con fibra optica del arbol
bronquial Se determiné tomar al
menos 2 muestras por paciente de
los segmentos involucrados y re-
alizar muestras comparativas con
pinza convencional cada 5 proced-
imientos. . La aplicacién de frio para
permitir la adhesion del material fue
de 3-4 segundos en biopsias trans-
bronquiales y de 5-7 segundos en
tumor endobronquial. Las mues-
tras se descongelaron en recipi-
ente estéril con solucién fisiolégica
y luego se las colocd en recipiente
de transporte con formol al 10% Se
definieron como complicaciones:
Nivel de sangrado: leve (cohibe con
simple aspiracién), moderado (reg-
uiere maniobras endoscépicas de
oclusién o instilacién de solucién fi-
siolégica fria o adrenalina), y severo

| REVISTA DEL TORAX |.ANO 16

. NUMERO 30 . 2016



(sangrado que requiere bloqueador
bronquial, interrupciéon de proced-
imiento o permanecer con intu-
bacion orotraqueal)

Neumotorax: fue evaluado con
fluoroscopia  luego del proced-
imiento.

Una vez realizado el procedimiento,
el paciente permanecio6 en recuper-
acion durante 2-3 hs para evaluar
complicaciones inmediatas. Segun
criterio médico se determiné el con-
trol ambulatorio o telefénico a las
24 048 hs.

Las biopsias fueron remitidas a
anatomia patolégica en donde se
realizé la descripcién macro y mi-
croscopica. El informe incluyd el
tamafio de cada muestra, el nimero
de alvéolos, y/o el porcentaje de
parénquima pulmonar viable. Al
finalizar cada evaluacion, figurd la
apreciacion diagnostica del profe-
sional como: diagndstico de certeza,
diagnéstico probable, muestra no
diagndstica o muestra insuficiente.

Criterios de inclusién

- Mayor de 18 afios

- Consentimiento informado

- Sospecha de patologia intersticial
- Patologia endobronquial

- Presencia de nédulo pulmonar

- Saturacion de 02 >90% (ambiente)

Criterios de exclusién

-Falta de consentimiento informado
- Embarazo

-Trastornos psiquidtricos
-Inestabilidad hemodindmica

- Hipoxemia refractaria

- Trastornos de coagulacion

- Hemoptisis

- Insuficiencia respiratoria

-Hipersensibilidad a fdrmacos anestésicos
y sedantes

Andlisis estadistico

Descriptivo con media o mediana
segln corresponda con su desvio
estandar. Inferencial con Mann-
Whitney rank tests.

Resultados

Serealizaron 21 procedimientos, con
una edad media de 57 afios (rango
24-81) desvio standard 18, sexo
masculino 11 (52%). Se tomaron 54
muestras, de las cuales 36 (66%)
fueron transbronquiales y 18 (34%)
endobronquiales. El tamafio de las
biopsias realizadas con criosonda
fue de 0.69 cm del eje mayor (n=28)
y por pinza convencional 0.33 c¢m
con diferencia significativa (P=0.05)
Seguridad y complicaciones: Se ob-
servo sangrado moderado en 2 pa-
cientes (9%), y no hubo presencia
de neumotérax ni falla respiratoria
aguda relacionada al procedimien-
to. Ver tabla 1

En cuanto al rendimiento se obtuvo
diagnéstico en 18 muestras (85%)
de los 21 pacientes, no hubo in-
forme de muestra insuficiente o no
pulmonar y se registré la pérdida
de 3resultados. Dentro de los diag-
nosticos se hallaron: 3 sarcoidosis,
2 Neumonia Intersticial, 1 Histiocito-
sis, 1 Proteinosis alveolar, 2 Adeno-
carcinoma, 1 Leiomioma traqueal,
3 Bronquitis crénicas inespecificas,
1 Enfisema pulmonar, 1 patrén in-
especifico y en 3 casos el tejido fue
representativo normal. Ver tabla 2

Discusion

La toma de biopsias por criosonda
se puede utilizar tanto en lesiones
centrales como en patologia inter-
sticial. Este procedimiento se realiza
en forma ambulatoria y es minima-
mente invasivo. La utilizacion de
criosondas, intenta mejorar las defi-
ciencias de la pinza convencional de
la broncoscopia flexible, en cuanto
a tamafio y alteracion histologica.
Esta caracteristica hace que mejore
los resultados en la exploracién dela
patologia nodular y en las enferme-

dades intersticiales que requieren
mayor tejido para diagnoéstico. Las
caracteristicas distintivas de la crio-
sonda a nuestro entender son tres:
muestras de mayor tamafio (> 5
mm de didmetro maximo). Inclusién
de estructuras periféricas (pleura,
septos interlobulares / venas) del
|6bulo secundario. Inmunohisto-
quimica factible?7.

En el caso de nédulos pulmonares
el uso de criosonda aumenta el
rendimiento por sobre el uso de fér-
cepsy aun con el uso de EBUS radial
al obtener muestras representativas
de lesiones nodulares adyacentes
en la exploracion ecografica8

En cuanto a las complicaciones, el
sangrado es poco frecuente pero
se describe para su control y como
método preventivo, el uso del caté-
ter de Fogarty9.

Otra de las complicaciones es el
neumotorax, sobre todo en mues-
tras cercanas a la pleura.

Se analizd esta técnica en forma
prospectiva, a través de la confec-
cién de un protocolo de trabajo con
los primeros 21 pacientes para eval-
uar seguridad y viabilidad. En nues-
tra serie de casos el procedimiento
resulté viable y no se presentaron
complicaciones graves como san-
grado y neumotérax, descriptos
en la bibliografia. Las muestras de
tejido que se obtuvieron fueron
superiores en tamafio y calidad his-
tologica con respecto a la biopsia
convencional descripta en la litera-
tura.

En resumen, se implementé una
nueva técnica de diagnéstico en la
cual se utilizé broncoscopio rigido
para control de sangrado y manejo
de via aérea, el protocolo de tra-
bajo contemplé la utilizacion de
radioscopia en los casos necesa-
rios, fuera del ambito de la sala de
broncoscopia y la realizacién de la
sedoanalgesia por broncoscopista.
La limitacién que encontramos en
nuestro trabajo fue la pérdida de
datos de anatomia patolégica en
aquellos pacientes que llevaron a
analizar las muestras a sus hospi-
tales de origen. Si bien no se obtuvo
el registro de alvéolos en todos los
protocolos de anatomia patologica,
en aquellos datos reportados, la
cantidad de alveolos oscilaron entre
20y 60. Por ultimo, se increment? la
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complejidad  del
en aquellos casos en los que fue
necesario trasladarse con equipos
a radioscopia por no contar con este
recurso en la sala de broncoscopia.

procedimiento

En resumen, se implementé una
nueva técnica de diagnostico en la
cual se utilizé broncoscopio rigido
para control de sangrado y manejo
de via aérea, el protocolo de tra-
bajo contemplé la utilizacion de ra-
dioscopia en los casos necesarios,
fuera del ambito de la sala de bron-
coscopia y la realizacion de la sedo-
analgesia por broncoscopista entre-
nado. Se realizd entrenamiento del
personal a cargo para el manejo del
equipo y el procesamiento de las
muestras.

Conclusién

Los biopsias obtenidas por crioson-
da en nuestra serie de casos fueron
de mayor tamafio que las obtenidas
por pinzas forceps tradicionales. Se
observo un alto rendimiento diag-
nostico en este grupo de pacientes.

No se observaron complicaciones
serias relacionadas al procedimien-
to como sangrado grave, falla res-
piratoria o muerte.
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Enfermedad intersticial con hallazgos
autoinmunes (IPAF):

Presentacion de un caso y puesta al dia de la bibliografia

Gabriela Tabaj, Santiago Rossi, Maria Victoria Gallardo, Patricia Malamud,
Andrea Werbach, Nora Falcoff, Paola Orausclio, Martin Masdeu, Eduardo Giugno
Consultorio de fibrosis pulmonar y enfermedades pulmonares difusas del Hospital del Térax

Dr. Antonio A. Cetrangolo
gabrielatabaj@gmail.com

Presentacion del caso clinico

Mujer de 66 afios de edad, no fu-
madora que consulté al consulto-
rio especializado en enfermedades
pulmonares difusas del hospital
del Térax Dr. Antonio A. Cetrangolo
por disnea progresiva de 24 meses
de evolucion hasta CF II-lll. No pre-
sentaba antecedentes relevantes de
exposicion a particulas organicas o
inorganicas ni consumia farmacos
con toxicidad pulmonar frecuente.
Si bien no presentaba diagnéstico
de enfermedad del tejido conectivo,
era hipotiroidea y al interrogato-
rio dirigido referia artralgias de las
articulaciones de las manos y tobil-
los con entumecimiento matutino
mayor de 1 hora. Al examen fisico,
presentaba estertores crepitantes
de tipo velcro en las bases y dedos
en palillo de tambor con ufias en
vidrio de reloj.

Estudios complementarios

Tomografia computada de térax
con cortes de alta resolucién: en la
periferia de ambos pulmones se ob-
servo presencia de reticulaciones,
como expresién del engrosamiento
de los septos interlobulillares, bron-
quiectasias y bronquiolectasias de
traccion a predominio subpleural y
bibasal. Vidrio esmerilado escaso y

Figura 1y 2 Tomografia computada de térax con cortes de alta
resolucién

Fig 1y 2: Reticulaciones (engrosamiento de los septos interlobulillares),
bronquiectasias y bronquiolectasias de traccion a predominio sub-
pleural y bibasal. Vidrio esmerilado escaso y sutiles imdgenes areolares.

| REVISTA DEL TORAX | .ARNO 16 . NUMERO 30

. 2016

23

r

CASOS CLINICOS



Figura 3 Anatomia Patolégica
Fig. 3. Alteracidon de la histoarquitectura con ensanchamiento intersticial e infiltrado inflamatorio linfocitario, zonas de
neumonia en organizacién (NO) y patrén de neumonia intersticial no especifica (NINE).

-
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sutiles imagenes areolares (panal de
abejas). (Fig.1y 2)

Examen funcional respiratorio: Ca-
pacidad vital forzada (CVF) 1,36 |
(63%), volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo (VEF1)
1,21 | (75%), VEF1/FVC 89, DLCOad]j
8,6 (70%), distancia recorrida en la
prueba de marcha de los 6 minutos
400 m.

Ecodoppler cardiaco dentro de
parametros normales.

Laboratorio: Leucocitos 8500 (sin
eosinofilia), hematocrito 34%, ESD
24, ANA + 1/80 patréon nucleolar,
ENAs negativos (centrédmero, Scl70,
La, Ro, DNA), latex AR negativo, CCP
negativo, ANCAp por IFl positivo
1/160.

Se realiza interconsulta con reuma-
tologia que descarta una enferme-
dad del tejido conectivo especifica,
por lo que se realiza biopsia pulmo-
nar quirdrgica por videotoracosco-
pia que revela alteraciéon de la his-
toarquitectura con ensanchamiento
intersticial e infiltrado inflamatorio
linfocitario conformando centros
germinales activos alternando con
zonas de neumonia en organizacién
(NO) y patron de neumonia intersti-
cial no especifica (NINE). (Fig.3)
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Se interpret6 el cuadro como una
neumonia intersticial con hallaz-
gos autoinmunes (IPAF) iniciando
tratamiento inmunosupresor con
meprednisona 40 mg durante un
mes y descenso paulatino asociado
con ciclofosfamida mensual por
seis meses. Luego de tres meses
de tratamiento evolucion6 favora-
blemente desde el punto de vista
funcional con estabilidad de las im-
agenes.

Examen funcional respiratorio luego
de tres meses de tratamiento inmu-
nosupresor: Capacidad vital forzada
(CVF) 1,53 | (71%), volumen espira-
torio forzado en el primer segundo
(VEF1) 1,33 1(83%), VEF1/FVC 86.

Resumen de la bibliografia

Las enfermedades intersticiales di-
fusas del parénquima pulmonar
(EPD) suelen ser heterogéneas y
tener un comportamiento diferente.
En general son caracterizadas por
inflamacién y/o fibrosis pulmonar.
La FPI (fibrosis pulmonar idiopatica)
es una enfermedad fibrosante pro-
gresiva, resultante de una injuria
epitelial repetida. El compromiso
intersticial de las enfermedades de
tejido conectivo (ETC) suele ser in-
flamatorio o bien fibrosante, y habit-
ualmente cursan con un mejor



prondstico que la FPI.

Las neumonias intersticiales con
hallazgos autoinmunes (IPAF) cor-
responden a un grupo de EPD con
ciertas caracteristicas clinicas, mor-
fologicas o de laboratorio que sug-
ieren un proceso autoinmune pero
que no cumplen con los criterios
establecidos para una ETC especi-
fica. En estos casos, los pacientes
pueden presentarse con algunos
hallazgos vinculables a enfermedad
del tejido conectivo, pero no lo sufi-
ciente como para poder justificar un
diagndéstico reumatoldgico estable-
cido y, a diferencia de lo que ocurre
en las EPD en el contexto de una ETC
establecida, en las EPD asociadas a
formas ocultas o probables de ETC
se desconoce si la sugervivencia es
mejor o igual a las NII. Algunos au-
tores consideran que en estos casos

el pulmén seria el Unico blanco (o el
mas relevante clinicamente) de una
ETC oculta. Muchos autores han pro-
puesto diferentes términos y clasifi-
caciones para englobar a este grupo
de pacientes pero recientemente la
European Respiratory Society/Ameri-
can Thoracic Society (ATS/ ERS) han
publicado un consenso que homo-
geneiza la nomenclatura y criterios
de clasificacion para este subgrupo
de pacientes con EPD y hallazgos
autoinmunes. En primer lugar, pro-
ponen el término “neumonia inter-
sticial con hallazgos autoinmunes”
(en inglés: “interstitial pneumonia
with autoimmune features”: IPAF)
y ofrecen criterios de clasificacion
organizados en funcion de la pres-
encia de una combinacién de hallaz-
gos de tres dominios diferentes:
un dominio clinico (hallazgos extra-

(auto-anticuerpos especificos) y un
dominio morfolégico (patrones en
las imagenes y/o biopsia) (Tabla 1:
Criterios Diagnésticos de IPAF). En la
literatura, esta publicado que entre
el 12-21% de los pacientes con neu-
monias intersticiales “idiopaticas” en
realidad presentan un diagnéstico
de EPD con hallazgos autoinmunes:

Recientemente hemos reportado
una serie de 19 pacientes con IPAF
en la cual el patrén tomografico e
histolégico mas frecuente fue el
de neumonia intersticial no especi-
fica (NINE). La gran mayoria de los
pacientes present6 algun autoan-
ticuerpo positivo. Posteriormente,
hemos realizado un analisis retro-
spectivo de 199 pacientes evaluados
en dos consultorios especializados
en EPD en donde la frecuencia de
IPAF fue del 14%, coincidente con lo

toracicos), un dominio serolégico

Tabla 1: Criterios diagndsticos de IPAF1

Dominio Senol dgica

Diominio Morfoldgico

Fisuras digitsles distales (“rraros de rrescinioa”]
Llceraciores digitales distales

Artrtis inflamatoria o erbomeacimniento ardoulsrreatuting d= mids de 1

hora de duracidn

Telangiectasias palrmares

Ferdmeno d= Baynaud

Ederma digital inexplicado

Rash fijo &=n las supeficies extersoras digitales. (Gottron)

AMA = 1930 pytrones dfusos, mot=ado u homogénes
ANA nucleolan omslquier Hhulo
ANA certromEnion: cual quier fulo

Factor reumatoide = =2 &l limite supenior de ks rormalidad

#mti CCF

drvti DA

Hrti R

#rvti La

Arvti PP

Hrti Sm

At Tpoisomerass (SclA

drvti RN sintetazs (W01, PLT, PLTE EL OF K5, fo, tRS)

i Pt-5d

Arcti MDA-S

HRLCT con patrdn de WS E OF. NSIF con OF sobreimpuesto, LIF
Biopsia oon N5IPOF MSIP con OF sobreimpussto; UP. agregadios

lirfoides irbersticiales comn c=ntros gemninales, infilracidn
linfoplemocitaria difusa con o sin folkculos linfoides
Compromiso mult-compartmrental:
Diemarre/ersgrasamierits pleural inecplicadao

Dreranre! engrossmiento pericindioo mexplicado
Erfermedsd de ba wia adnes (por A0, EFR o TCh bronguiolitis,
bronquie ciasias, obstnaooidn en la espiromestria

Vculopatis pulrmonar (HP del grups 1, con PAPm >25mmHg )
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lo previamente reportado por otros
autores, ademas, los pacientes con
IPAF presentaron menores valores
de CVF que aquellos con ETC-EPD
pero mayores que aquellos con FPI.

Discusion

En este caso, la paciente present6
una enfermedad difusa del parén-
quima pulmonarenlacual se descar-
taron las causas exposicionales vy,
si bien no cumplia con los criterios
clinicos para ninguna enfermedad
del tejido conectivo especifica, habia
ciertos hallazgos que seguiran un
proceso autoinmune subyacente.
Dentro de la clasificacién de IPAF
cumplié con un criterio clinico: en-
tumecimiento matutino de mas de 1
hora de duracién; uno serolégico: el
ANA positivo patrén nucleolar y otro
morfolégico: biopsia con agrega-
dos linfoides y patrén de NIL; esta-
bleciéndose el diagnostico de IPAF.

Conclusiones

El término IPAF debe ser utilizado
para identificar pacientes con EPD
y hallazgos sugestivos, pero no de-
finitivos, de una ETC. Este grupo de
pacientes no deberia ser incluido
dentro de los casos idiopaticos ya
que podrian beneficiarse con un
tratamiento inmunosupresor. Se
debe considerar el diagnostico con
al menos un auto-anticuerpo posi-
tivo, algun hallazgo clinico tipico de
ETC y otro morfoldgico de EPD. La
derivacién temprana a reumatologia
y la discusion interdisciplinaria es
clave para el mejor abordaje de este
grupo de pacientes.
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Trauma de térax y rib score.
A propoésito de un caso

Fuks, Vanesa; Melatini, Luciano; Petasny, Marcos, De Salvo, Aniela; .
Martinez, Leonardo; Lamot, Laura

Hospital Municipal de Agudos Dr. Lednidas Lucero, Bahia Blanca.

Imelatini@yahoo.com.ar

Introduccién:

El trauma de térax es una patologia
compleja de manejo inicial y exclu-
sivo en ambito hospitalario. El RIB
score es un nuevo score pronostico
que nos ayudarad a predecir com-
plicaciones y necesidad de manejo
critico. Presentaremos un caso de
un paciente con traumatismo de
térax donde se aplico dicho score.

Caso clinico

Paciente de 48 afios que ingresa tras
sufrir incidente de transito en ruta.
Presenta vuelco mientras conducia
camién de gran porte con cinturén
de seguridad, quedando atrapado
en el mismo. Ingresa GCS 15/15.

Hemodinamicamente normal. Via aérea
permeable, sostenible. Respiracion
paradojal. Rales crepitantes en
hemitérax izquierdo y enfisema
subcutaneo. Se realiza TC de térax
(Fig. 1) que muestra: derrame pleu-
ral basal izquierdo y minimo en
base derecha. Discreto desplazami-
ento del mediastino hacia el lado
derecho. Presencia de enfisema
subcutaneo por debajo del musculo
pectoral y hemitérax izquierdo. Se
identifican fracturas que comprom-
eten el I, I, I, IV, V, VI, VII, VIl y IX
arco costal del hemitérax izquierdo.
Las que afectan al I, Ill, IV, y V estan
desplazadas. La fractura en el V arco
costal ademas de estar desplazada
tiene doble fractura sobre el arco
costal lateral. (Fig. 2)

Fig.1- Tomografia de térax corte axial
densidad mediastino: derrame pleural
bilateral a predominio izquierdo.

Fig.2- Tomografia de térax reconstruccion tridimensional 6sea: miltiples fracturas costales, algunas desplazadas.
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Existen también fracturas en el Il, VII
y VIl aro costal posterior derecho.

Existen fracturas a varios trazos que
comprometen la region infraespi-
nosa del omoplato izquierdo (Fig.
3) con hematomas en los musculos
que envuelven estructura ésea. Hay
neumotdrax en base izquierda (Fig.
4). Contusiones pulmonares que
comprometen el vértice izquierdo y
|6bulo inferior del mismo lado.

Presenta ademdés fracturas de
macizo facial, fractura cuerpo 4°
vértebra lumbar, fractura rama is-
quiopubiana izquierda, fractura ex-
puesta mufieca derecha y fractura
tobillo derecho.

Es evaluado por cirugia, quien
coloca avenamiento pleural izqui-
erdo constatdandose  hemoneu-
motérax con débito espontaneo
de 100ml, hematico. Se realiza ra-
diografia de térax (Fig. 5) que mues-
tra avenamiento pleural postero-
inferior izquierdo, con expansién
de ambos campos pulmonares,
aun presenta el seno costofrénico
derecho velado.

e
e

V~
g <

g
g

o

Fig. 4- Tomografia de térax multicorte 64
canales, cortes axiales densidad pulmén:
derrame pleural bilateral a predominio
izquierdo, presencia de neumotérax
izquierdo, contusién pulmonar izquierda.

Fig. 3- Tomografia de térax multicorte 64 canales, reconstruccién tridimensional
6sea, imagen posterior: fracturas costales multiples, fractura conminuta de
omoéplato izquierdo.

Se aplico el RIB score con un resul-
tado de 6/6 puntos. Cursa internac-
i6n en UTI requiriendo intubacién
orotraqueal y asistencia ventilato-
ria mecanica a las pocas horas de
su ingreso, por presentar deterioro
de la mecanica ventilatoria, taquip-
nea, uso de musculos accesorios,
y desaturacion. Se coloca tubo de
avenamiento pleural derecho, y se
conectan ambos avenamientos a
aspiracion bajo agua con valvula de
Jeanneret. Se realiza radiografia de
térax control que muestra avenami-
entos pleurales y campos pulmo-
nares expandidos, con radioopaci-
dades en ambas bases pulmonares
y seno costofrénico izquierdo
velado. (Fig. 6)

Se realiza el dia 12° traqueotomia
percutanea y el dia 19 desde el in-
greso la fijacion de 3°y 4° arcos cos-
tales con placa-tornillo. Intercurre
en la internacién con neumonia
asociada a la ventilacién mecanica
tardia, aislandose Pseudomonas aer-
uginosa y Serratia marcescens por lo
que cumple tratamiento antibidtico
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con ceftazidima y amikacina. Pa-
ciente estable, pasa a Sala de Clinica
Médica y se traslada a centro de
salud en ciudad de origen a los 43°
dias del ingreso, para continuar
rehabilitacion.

Discusion

Se estima que 1 de cada 3 pacientes
politraumatizados sufre una lesién
de torax, y que 1 de cada 4 de estos
fallece por esta causa. El manejo ini-
cial apunta a identificar y tratar las
lesiones que amenazan la vida. La
hipoxia tisular que se produce es
consecuencia de la insuficiencia res-
piratoria, de la hipovolemia grave y
del desplazamiento de las estruc-
turas del mediastino, debido a cam-
bios en las presiones pleurales. En
este contexto hay lesiones que ame-
nazan la vida y deben ser reconoci-
das y tratadas, ya que pueden ser

| REVISTA DEL TORAX | .ANO 16 . NUMERO 30 . 2016

Fig 5- Radiografia de térax: Presencia de avenamiento pleural izquierdo, tubo orotraqueal y acceso venoso central.
Seno costofrénico derecho velado.

rapidamente fatales. Ademas hay
otras lesiones, no necesariamente
letales, que deben ser identificadas
y tratadas oportunamente, ya que
pueden prolongar la estadia hospi-
talaria y aumentar la morbimortali-
dad.

Las lesiones que amenazan la vida
comprenden el neumotérax a ten-
siéon, neumotdérax abierto, tapon-
amiento cardiaco y térax inestable.

El toérax inestable se define a la
lesion que presenta un segmento
de la pared toracica con un mov-
imiento independiente del resto de
la caja tordcica. Ocurre cuando tres
0 mas costillas consecutivas pre-
sentan fracturas o separacién con-
drocostal, en dos sitios diferentes.
Se registra en 10% de los pacientes
con traumatismo de térax severo.
El segmento afectado presenta un
movimiento paradéjico durante la
respiracion, locualaumenta el trabajo

29

v

CASOS CLINICOS



SODJINJ1J SOSYD

-

respiratorio y se hace mas notorio
cuando el paciente desarrolla fatiga
muscular. La gravedad del térax in-
estable, sin embargo, no solo esta
dada por la extension del segmento
lesionado, sino también por la con-
tusion pulmonar subyacente. Es
la contusién la que deteriora por
ejemplo la PaO2/FiO02. La hipov-
olemia y el dolor asociados reducen
la distensibilidad toracopulmonar,
aumentan el trabajo respiratorio y
disminuyen la tos efectiva. El menor
volumen corriente y la retencién de
secreciones conllevan el desarrollo
de atelectasias y neumonia.’

Las fracturas costales son un prob-
lema comun en los pacientes po-
litraumatizados. Los factores que
aumentan la morbimortalidad en
pacientes con fracturas costales son
la edad, el nUmero de fracturas cos-
tales y el desarrollo de neumonia.
Se estudiaron varios scores para
estratificar el riesgo en este tipo de
pacientes. El Chest Trauma Score
publicado por Presley en 2006 fue
utilizado en el estudio publicado por

Chen en 2014, e incluye variables
como edad, numero de fracturas
costales, uni o bilateral, contusiéon
pulmonar. Otorga un puntaje y un
punto de corte de 6 para definir
riesgo de mortalidad, desarrollo de
neumonia, falla respiratoria aguda
y necesidad de traqueotomia, con
resultados estadisticamente signifi-
cativos.?

El Rib Score, publicado por Chapman
etalen 2015, realiza una puntuacién
para predecir eventos adversos pul-
monares relacionados con las frac-
turas costales. Tiene 6 variables: 6
o0 mas fracturas costales, fracturas
bilaterales, torax inestable, tres o
mas fracturas desplazadas, fractura
de primera costilla, y al menos 3
fracturas en sitios anatdémicos dis-
tintos (anterior, lateral, posterior).
La probabilidad de recibir sedoan-
algesia epidural o fijacion de frac-
turas costales, aumenta el Rib Score.
Demostré aumento de la probabili-
dad de desarrollar neumonia, insufi-
ciencia respiratoria aguda y requer-
imiento de traqueostomia.3

Fig 6- Radiografia de térax: presencia de avenamientos
pleurales bilaterales, seno costofrénico izquierdo velado.

En nuestro caso clinico el paciente
obtuvo un puntaje de 6/6 (puntaje
maximo) puntos en el RIB score, lo
que predijo la prolongada estadia
en la unidad de cuidados criticos,
presencia de neumonia asociada a
la ventilacién mecanica y weannig
prolongado.

Es importante recordar que las frac-
turas costales estan presentes en el
10% de los pacientes politraumati-
zados. Representan un marcador de
injuria y severidad del trauma. Ya que
el 90% de los pacientes con fracturas
costales presenta injurias asociadas,
50% requiere cirugia e ingreso a cui-
dados intensivos y el 33% presentan
injurias pulmonares asociadas.?
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Tumor Fibroso Solitario
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Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 44
afios de edad con antecedentes de
HTA y obesidad moérbida. Consulta
al Servicio de Urgencias por tos y
expectoracion; por sospecha clinica
de infeccion de vias aéreas inferi-
ores se realiza radiografia de torax
que pone en evidencia imagen re-
dondeada en topografia del [6bulo
inferior derecho. Fig. 1

Para determinar las caracteristicas
radiolégicas vy la extension de la
lesion, se realiza tomografia com-
putada de térax donde se observa
imagen nodular con densidad de
partes blandas, de bordes netos y
lobulados en intimo contacto con la
superficie pleural. Fig.2

El laboratorio basico no mostré al-
teracionesy la evaluacién funcional

respiratoria se encontré dentro de
los parametros de referencia.

Se decide intervenciéon quirudrgica
con fin diagndstico y terapéutico. Se
realiza toracotomia lateral derecha
en 5° espacio intercostal. Se consta-
ta tumor pediculado en l6bulo infe-
rior derecho, realizdndose exéresis
del mismo mediante reseccién seg-
mentaria atipica con sutura mecani-
ca lineal de 60mm, utilizdndose 3
disparos para la misma.

Informe Histopatolégico:

-Macroscopia: formaciéon tumoral
multinodular de 6 x 5 x 5 cm, base
de implantacién con pediculo de 1.5
cm.

-Microscopia: Proliferacion de célu-

las fusiformes con haces colagenos
interpuestos sin evidencia de atipia
citolégica ni de necrosis.

Por Inmunohistoquimica células
proliferantes que expresan S100,
CD 34 y BCL2. Manifiesta ademas,
una tincién nuclear débil de recep-
tor de estrogeno.

Inmunofenotipo compatible con
Tumor Fibroso Solitario. Fig.3

Discusion

El tumor fibroso solitario (TFS) de la
pleura es una neoplasia fibroblastica
infrecuente que suele presentar un
importante patrén vascular y un
variado comportamiento biolégico.

Puede presentarse a cualquier edad,
si bien son mas frecuentes entre la

Fig.1. Rx de térax frente. Lesion
redondeada, homogénea en LID
(flecha)
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6°y 7° década de la vida.

El primer reporte de neoplasia pleural
primaria se atribuye a Wagner y se ad-
judica a Klemperer y Rabin la primera
descripcién patoloégica precisa del TFS
de pleura en 1931.

Esta neoplasia representa del 5 al 8%
de todos los tumores benignos intra-
toracicos y menos del 10% de todos
los tumores pleurales.

Aunque la localizacion mas frecuente
es la pleura visceral, se han descrito
tumores en otras superficies serosas
como el peritoneo. También se han
publicado casos de localizacion ex-
traserosa en el higado, las érbitas, las
meninges, la gldndula tiroidea, el tracto
respiratorio superior, el mediastino y
el pulmén. Los tumores fibrosos de
localizacién intrapulmonar  podrian
originarse a partir de nidos de células
mesoteliales ectépicas que pueden
aparecer en el tejido conectivo de los
septos interlobulillares dado que éstos
estan en continuidad directa con el
tejido mesenquimal subpleural, otra
teoria para explicar esta localizacion
seria su aparicién “de novo” a partir de
fibroblastos del parénquima pulmonar.

Los pacientes con esta neoplasia gener-
almente son asintomaticos (43-67%). El
resto suele consultar por tos (8-33%),
disnea (11-25%), dolor torécico (17-
23%), fiebre (1-17%), hemoptisis y pér-
dida de peso.

Fig.2 Tomografia computada de térax corte coronal y axial.

Imagen nodular en contacto con la superficie pleural . . .
(flecghas) P P glucemia refractaria (4,5%) secundaria

a la produccion de factor de crecimien-
to simil insulina (Sindrome de Doege-

Una manifestacion particular es la hipo-

; - ]'t-__:"h"!u ?.F i Potter).
wn ; _——— el . Radiologicamente, el TSF tanto benigno
@) T T . - #  como maligno, suele presentarse como
(%) iy - = una masa redondeada, bien definida y
- homogénea. Mientras que los peque-
rI2 4 e Y iy e R flos tumores clasicamente forman an-
=" .- = LN ' " gulos obtusos con la pared toracica,
- - L L E los tumores d d lad
— [ 5 1 - grandes o pedunculados,
‘@) e ot '~. g LY pueden formar angulos agudos y ser
(@] 7 "fi"' T =* %™ confundidos con masas intrapulmo-
wn ey . iy N l" I $ nares.
. H-.': = 4 by.4 ,
- g e = La tomografia computada por lo gen-
— - M T - - _ | eral muestra una masa bien delimitada,
""I..__J" - #[ v f homogénea y en ocasiones lobulada
»- ; ¥ &

con densidad de partes blandas, tipica-
I i J !, mente en contacto con la superficie
i Mt pleural y en ocasiones con desplazami-

Fig.3. Presentacion histolégica de tumor fibroso solitario
de pleura. Cortesia Dra. Andrea Werbach
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ento o invasién de las estructuras

circundantes. La heterogeneidad se
puede observar tanto en variantes
benignas como malignas como
consecuencia de degeneracién
mixoide, hemorragia o necrosis.

La biopsia Tru-Cut permite realizar
el diagnoéstico de esta entidad. Sin
embargo, por la baja representa-
tividad del tejido estudiado, sus
hallazgos no son concluyentes en
la mayor parte de los casos. La
variedad benigna se caracteriza
porque el pleomorfismo nuclear es
minimo y las mitosis son escasas
o nulas. Los criterios de maligni-
dad incluyen la existencia de una
alta celularidad, el incremento de
la actividad mitética, la existencia
de pleomorfismo celular y/o ne-
crosis, siendo el indice mitético
> 4 mitosis por 2 mm? el indicador
mas confiable de comportamiento
agresivo.

El estudio con Inmunohistoquimica
es de gran valor, ya que con él se
pueden excluir la mayoria de los
diagnosticos  diferenciales.  Esta
lesion es generalmente vimenti-
na-positiva, queratina-negativa,
y (CD34 / Bcl-2 positivas. Actual-
mente, la expresién de STAT6 se
considera diagndstico.

El perfil genético del TFS, presenta
un caracteristico gen de fusion
NAB2-STAT6, constituyendo una
herramienta crucial para el diag-
noéstico de TFS (introducido por
Chmielecki et al y Robinson et al en
2013).

Bibliografia

El tratamiento es quirdrgico. La
resecciéon del tumor, sea por vide-
otoracoscopia o toracotomia es en
general curativa, con resolucién de
los sintomas en el corto a mediano
plazo, incluyendo la hipoglucemia.
En ocasiones especiales, cuando el
tumor compromete las cisuras o evi-
dencia un patrén “invertido” hacia el
parénquima pulmonar, se hace nec-
esario realizar segmentectomia o in-
cluso lobectomia. En los tumores en
los que se encuentra compromiso
de la pared toracica, debe realizarse
resecciéon de la misma, con recon-
struccién.

El seguimiento y la posible necesi-
dad de terapia adyuvante en pa-
cientes con TFS, estan en relacién
a la determinacién morfolégica de
malignidad observada a nivel his-
tolégico y por la presencia de tumor
pediculado o sésil. En términos gen-
erales, la tasa de recurrencia local
es del 10%, siendo mucho mas alta
para los TFS malignos sésiles. La
tasa de metastasis oscila entre el 5
y el 10%.

Perrot et al, proponen el siguiente
seguimiento:

1- En tumores benignos pedicula-
dos, con un riesgo de recurrencia
estimado menor del 2%, control
radiolégico anual.

2- En tumores benignos sésiles, con
un riesgo de recurrencia estimado
menor del 8%, control radiolégico
cada 6 meses por 2 afios y luego
anual.

3- Enlos tumores malignos pedicu-
lados, con un riesgo de recurrencia
estimado del 14%, control radi-
olégico cada 6 meses por 2 afios y
luego anual.

4- En los tumores malignos sésiles,
con un riesgo de recurrencia esti-
mado del 63%, terapia adyuvante y
el seguimiento radiolégico, igual a
las dos situaciones clinicas previa-
mente citadas.

Conclusién

El tumor fibroso solitario de la
pleura es una neoplasia poco fre-
cuente, sobre la cual se han re-
alizado numerosos avances en la
comprensién de la patogénesis, asi
como del diagndstico y tratamiento
que permiten un desenlace favora-
ble para la mayoria de los pacientes
afectados por esta patologia.
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Sociedad de Tisiologia
y Neumonologia de la Provincia
de Buenos Aires :

Reglamento Editorial de la revista
Toérax de la STNBA

Misién

Una de las misiones de la Sociedad de Tisiologia y Neu-
monologia de la Provincia de Buenos Aires (STNBA) es
promover la comunicacién y la colaboracién entre indi-
viduos y organizaciones que se dedican a la Neumon-
ologia y sus ramas afines.

La revista Térax es un mecanismo para cumplir este
objetivo promoviendo la ensefianza, investigacion y di-
vulgacion de conceptos y conocimientos relacionados
con la especialidad, publicando articulos cientificos y
distribuyéndolos entre los profesionales e Instituciones
interesadas.

El nimero minimo de publicaciones sera de 2 (dos) al
afio, pudiendo agregarse una publicacién mas en el afio
en que se realice el Congreso de la Sociedad, contenien-
do los resimenes de los Trabajos Cientificos presenta-
dos en el mismo.

Los resimenes publicados en éste numero especial
podran volver a ser considerados para su publicacién en
forma completa a solicitud del/los Autor/es o a instancias
del Comité Editor enlos nUmeros posteriores

Las politicas editoriales son establecidas por el Editor en
Jefe y el Editor Asistente con la colaboracién del Comité
Editorial.

Dichas politicas estaran sujetas a la revisién por la Co-
misién Directiva de la STNBA.

Tipo de Articulos

Todos los articulos que se publiquen en la revista Térax
deberan estar comprendidos en alguna de las siguientes
categorias:

Articulos cientificos. Estos son articulos emanados
de investigaciones originales y que no han sido pre-
viamente publicados, en forma parcial o total, en otra
revista cientifica. La presentacion de la informacién en
reuniones cientificas, congresos, seminarios técnicos o
en la prensa, no impide que sean considerados para su
publicacion en la revista. Los articulos cientificos estaran
limitados a una extensién de 20 (veinte) paginas a doble
espacio, incluyendo tablas y figuras, debiendo indicarse
si se cumplieron los aspectos bioéticos que correspon-
dan Ej. Cumplimiento del consentimiento informado.

Articulos de revision. Se aceptaran articulos de revision
enviados por los socios y aquellos que sean solicitados
por el Comité Editor por motivos especiales y fundados.

No tendran limite de extensién pero se sugiere que no
excedan 30 (treinta) paginas a doble espacio, incluyendo
tablas y figuras.

Comunicaciones. Son aquellos articulos destinados
a comunicar observaciones, novedades y considera-
ciones sobre algun aspecto de la Neumonologia y sus
ramas afines y que no tengan el formato de alguno de
los items descriptos en este Reglamento. Su publicacién
quedara a consideracién del Comité Editorial. La exten-
sion maxima sera de 2 (dos) paginas a doble espacio,
incluyendo tablas y figuras

Reporte de casos o Casuistica. Es la descripcién de
casos clinicos o quirdrgicos de presentacién infrecuente
de una enfermedad habitual, en los cuales el autor con-
sidera su presentacién para aportar nueva informacién
y observaciones. Sera evaluado por el Comité Editorial
antes de su publicacion. La extensiéon serd de 5 (cinco)
paginas a doble espacio incluyendo tablas y figuras.

Reuniones Anatomoclinicas. La reunién debe haber
sido realizada en una Institucién de Salud del Ambito de
la Provincia de Buenos Aires. Debe enviarse fecha de la
reunién que se trascribe en el articulo, integrantes de
la misma, cargo que ocupan los mismos asi como re-
sultados de laboratorio, imagenes, fotos y resultado de
Anatomia Patoldgica si correspondiera. Todos los origi-
nales deberan quedar a disposicién del Comité Editorial
cuando éste lo requiera para corroborar autenticidad
encaso de duda. Tendran la misma extensién que los
articulos Cientificos

Imdgenes en Neumonologia. Se publicaran Imagenes
radiologicas, topograficas, ecograficas, etc. Que revistan
interés por su infrecuencia o forma de presentacién. El
autor debera comunicarse con el Comité Editor a fin de
determinar la modalidad de envio de las imagenes. La
extension sera de 2 (dos) paginas. Deberd contar con
biblografia.

Articulos de Opinién. Son articulos donde un socio
puede exponer su opinién personal o en represent-
acion de un grupo de colegas. Las opiniones deberan
estar relacionadas con la Neumonologia y especiali-
dades afines asi como con la Salud en General. No se
aceptaran aquellos articulos de opinién con contenido
discriminatorio, agraviante, falto de respeto o de indole
politico-partidario. El Comité Editorial tiene la atribucion
de publicar el articulo en caracter de Editorial si asi lo
considera.

Cartas al Comité de Redaccion. Estaran referidas a co-
mentarios de naturaleza editorial, preferentemente con
relaciéon a articulos publicados en la revista. No deben
exceder las dos paginas, pudiendo incluir hasta seis
referencias y una Tabla o Figura.
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Presentacion de los Articulos

a- Los articulos deberdn ser enviados solamente a
revistatorax@stnba.org.ar como archivo adjunto.

b- Deberdn ser escritos exclusivamente en idioma
espafiol.

c- Deberan contener nombre, apellido, direccién y
teléfono del/los autor/es asi como una direccion de
correo electrénica de contacto.

d- En el cuerpo del e-mail constard el tipo de articulo,
el titulo completo, los autores y la Institucién de refer-
encia.

e- Los articulos enviados seran devueltos por el Comité
Editor tantas veces sea necesario para las correcciones
pertinentes.

f- El Comité Editor comunicard por via electrénica a
la direccién de e-mail de referencia la aceptacién o
no del articulo para su publicacion en un término no
mayor a 15 (quince dias) de haberlo recibido para su
consideracion.

g- Las decisiones del Comité Editor son inapelables.

h- Las abreviaturas, siglas y simbolos s6lo emplearan
abreviaturas estandarizadas.

i- La Bibliografia debe limitarse a aquellos articulos
directamente relacionados con el trabajo mismo, evi-
tandose las revisiones bibliograficas extensas. Las ref-
erencias se numeraran consecutivamente, en el orden
en que aparezcan en el trabajo. Se incluiran todos los
autores cuando sean seis 0 menos; si fueran mas, el
tercero sera seguido de la expresién et al. Los titulos de
las revistas seran abreviados segun el estilo empleado
en el Index Medicus (la lista puede obtenerse en http://
www.nlm.nih.gov ) . Los nombres de las revistas deben
ir en bastardilla. En el texto las citas serdn mencionadas
por sus numeros en superindices.

1-American Thoracic Society. ATS statement: guidelines for
the six-minute walk test. Am J Respir Crit Care Med.

2002;166:111-7

2-West R, McNeill A, Raw M. Smoking cessation guidelines
for health profesionals: an update. Thorax 2000; 55:987-
99.

j- Las Tablas y graficos, deben ser comprensibles por si
mismos, tener un titulo explicativo de su contenido. Las
notas aclaratorias irdn al pie. Deberan ser realizadas
con la herramienta TABLA y no con lineas divisorias, en
particular cuando se emplean columnas.

k- Las Figuras (dibujos o fotografias) han de permitir
una reproduccién adecuada y contar con una leyenda
explicativa.
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