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EDITORIAL

Dia Mundial contra la Tuberculo
24 de marzo de 1998

“Si la tuberculosis quieres curar, con TAES lo vas a lograr™

| propdsito de este comentario sobre la conmemoracion del Dia Mundial contra la Tuberculosis
cs sensibilizar a la comunidad de médicos neumologos sobre la importancia del tratamicnto de
la Tbcon la estrategia del “TAES” (fratamientoecortadoestrictamentesupervisado), que cs una
medida terapéutica que permite lograr la curacion de la tuberculosis en mis de 85% de os casos.
Para lograr que se cumpla esta estralegia cs primordial la coordinacidn del médico neumdlogo
con los facultativos de los diferentes niveles de atencién de las diversas instituciones, a fin de tener
una adecuada referencia y contrarreferencia de los casos.

La tuberculosis es una enfermedad que ha resurgido como un problema de salud mundial. En
1995 en el mundo ocurrieron mds de nueve millones de casos nuevos de tuberculosis, y tres
millones de muertes tienen como causa este padecimiento. Estas muertes corresponden a 23%
de todas las muertes evitables en paises en desarrollo, donde ocurren 95% de los casos de Tby
98% dc las muertes en grupos de edad cconémicamente productiva, entre los 15y los 50 afos.

En México, de acuerdo con la reforma del Sector Salud en 1995, la situacién epidemiolégica
dc la tuberculosis es un problema prioritario que debe enfrentarse con un programa nacional
con carécter de urgente de acuerdo con los lineamientos a nivel mundial.

En el periodo de 1992-1996, 1a morbilidad por tuberculosis pulmonar tuvo un incremento de
34% en cl nimero de casos registrados (cuadro 1), con un promedio de 14,364 casos por afio, en
tanlo que la Tb meningea disminuyé sélo 22% y tuvo un promedio de 163 casos por afio. En
1996, 17 estados de la Repiiblica Mexicana tuvieron una tasa de Tb, en todas sus formas, mayor
al promedio nacional de 18.2 por 100,000, los mas afectados fueron Baja California, Nucvo
Lcon, Chiapas y Nayarit. En 1997 [a tasa fue de 28.8 por 100,000, y es importante seiialar quc la
poblacién enferma es la econémicamente activa, con cdades entre 15y 44 aitos. En cste mismo

Cuadro 1. Situacldn epidemiolagica de la tubarculosis

Morbilidad
Ao Todas fas formas Pulmonar Meningea
Casos Tasa* Casos Tasa* Casos Tasa®

1992 14,456 16.6 11,855 13.6 200 0.23
1993 15,145 171 12,370 13.¢ 199 0.22
1994 16,353 18.1 13,450 149 150 0.17
1995 20,882 22.8 17,157 18.7 149 0.16
1996 20,722 22.2 16,995 18.2 1658 0.18
1997~ 17.184 18.1 14,279 15.1 141 0.14

*Tasa por 100,000 habilantas.
** Hasla la semana apidemicldgica 50.
Fuenie: Programa da Prevencikin y Control de Micobacteriosis y Tuberculosis de la SSA.
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Cuadro 2. Siluacidn epidemiclogica de la tuberculosis

Mortalidad

Afio Todas Jas formas Pulmonar Meningea

Defunciones Tasa" Defunciones Tasa” Detuniciones Tasa"
1991 5520 65 4,691 55 256 0.30
1992 £,348 6.2 4,508 52 239 0.28
1993 5,091 5.7 4,269 4.8 180 0.20
1994 4,674 52 4,009 4.6 164 0.18
1885 4 648 5.1 4,023 4.4 197 0.20

“Tasa por 100,000 habilanies.

Fuenle: Programa de Prevencidn y Control de Micobacteriosis y Tubaerculosis de Ia $5A.

afno, los casos notificados hasta la semana 50 fueron
17,184, de los cuales 83% eran de localizacion pulmonar,
0.8% meningeay 16% de otras formas. Las entidades con
mayor tasa de morbilidad de Tb pulmonar son Guerrero,
Tamaulipas y Nuevo Ledn, pero 17 estados tienen tasas
mayores al promedio nacional, que es de 15.1.

Aunque la tasa de mortalidad por Tb de localizacidn
pulmonar, meningeay de otras formas disminuyd en los
afics 1991, 1993 y 1995 en 20, 33 vy 21%, 16 estados
tuvieron tasas mayorces de 5.1; los més afectados fueron
Chiapas, Oaxaca, Veracruz y Nayarit, en donde el gru-
po con mayor mortalidad fue el de 65 afios.

Tomando como base estos datos, se puede conside-
rar que, a pesar de conocer el agente causal de la
tuberculosis desde 1882 y disponer de firmacos
antituberculosos altamente eficaces y un programa de
control de la tuberculosis implantado hace 20 anos, en
México este padecimiento no se ha controlado. En
algunos estados de la frontera norie se ha registrado un
repunte muy importante, debido a varias causas, entre
cllas el incremento de la pobreza, cl predominio de la
poblacicn suburbana, la demografia cambiante, el im-
pacto de la infeccidon por VIH y la anadidura a otras
enfermedades que cursan con inmunodecficiencia.

La inadecuada organizacién de los servicios de salud
ha propiciado que la supervision del programa tenga
una cficiencia inferior a 65%, lo que representaun gran
problema operativo. Sin lugar.a dudas, el control de
esta enfermedad se puede obtener conlos instrumentos
disponibles para el diagnéstico y el tratamiento, por lo
que es necesario unir los esfuerzos de todas las avtori-
dadcs involucradas en el control de la tuberculosis para
adoptar y cxtender la estrategia mundial que permite
Jograr un alto indice de curacién de mas de 90%; esta
estrategia cs el tratamiento acortado estrictamente su-

pervisado, TAES, en donde juega un papcl primordial
una adecuada coordinacién para el control de los casos
diagnosticados en hospitales que permita lograr la con-
tinuidad del tratamiento en su lugar de origen y obtener
su curacioén. Es prioritario hacer un esfuerzo conjunto
para que en México se cumpla el lema “Si la tuberculo-
sis quieres curar, con TAES lo vas a lograr” ¢n el Dia

Mundial contra !a Tuberculosis.

Es recomendable difundir ampliamente entre la
poblacién los siguientes aspectos:

s Latluberculosis es una enfermedad curable.

+ Laatencion médica de los enfermos, los estudios de
laboratorio y los medicamentos antituberculosos
s0n gratuitos.

s La poblacion con tos y expectoracion debe acudir a
las unidades de salud para descartar la existencia Je
tuberculosis por medio de un examen microscépico
de la expectoracion (baciloscopia).

s Losenfermoscon tuberculosis, cualquicraqueseala
forma que padczcan, deben recibir y cxigir que su
tralamienlosca estrictamente supcrvisado en forma
TAES por ¢l personal dc salud.

» Lacuraciondepende en gran parte de lavoiuntad de
curarse que tenga ¢l cnfermo, por lo que debe
informdrsele en forma sencilla acerca dc los ricsgos
de la enfermedad.

El enfermo debe recibir la informacién y el trata-
miento a través de su inslilucion para que comprendala
importancia del lema propuesto por la OMS: “Si la
tuberculosis quieres curar, con TAES lo vas a lograr™.

Resumen y comentario: Ernestina Ramirez Casano-
va. Coordinadora del Programa de Prevencion y Con-
trol de Micobacteriosis y Tuberculosis de la SSA cn el
Hospital General de México.
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Influenza, isiempre viva!

HECTOR PONCE DE LEON,* FRANCISCO P, NAVARRO®

Elvirus de ln influenza es el ente con mds ubicwidad entre todos los seres
vivos qute existen cn el planeta, capaz de enfermar cada ano a la mavoria
de la poblacién... La natyraleza dindmica del virus de la influenza
requiere que la humanidad entera ejerza ung accion reciproca para su
vigilancia sanftaria e iniciativas de prevencion,

WiLtiams RJ!

ainfluenza o gripe se considera actualmente una enfermedad respiratoria infecciosa aguda, que
amerita los mayores esfuerzossanilarios para su prevenciony manejo, particularmente en grupos
de poblacién definidos como de “riesgo alto”, tales como enfermos de EPOC, asmaiticos,
diabéticos, cardipatas, receptores de trasplante de 6rganos, enfermos de SIDA ¢ inmunodepri-
midos por otras causas. Mas atin, losinformes epidemioldgicos senalan como poblacién de riesgo
a individuos ancianos o mayores de 65 afios, aun sin enfermedad especifica, y en los cuales los
indicesde hospitalizacidn por complicaciones gravesde influenza incrementan significativamen-
te durante cada invierno o periodo epidémico de influenza en comparacién con los periodos
intermedios.> Aunado al incremento de mortalidad, €l costo econdémico para los sistemas de
salud de un pais llega a aumentarsc exponencialmente. Por ejemplo: en Estados Unidos, el
aumento de hospitalizaciones por esla causa, en relacién con cl gasto estandar de ocupacion
hospitalaria, durante el periodo de actividad de influenza de 1989-1990, tuvo un costo de rds de
mil millones de délares y al menos de 750 millones de dolares en 1990-1991.*

En la actualidad, la influenza se considera una de las causas principales de ausentismo
escolar y laboral en época de frio, comparativamente con cualquier otra estacion del afio. En
México el incremento de hospitalizacion por csta causa llega a ser muy significativo.

Ante la magnitud de esle problema sanitario, la OMS y numerosos paises han establecido
Comités de Vigilancia para monitorear los brotes epidémicos, los potenciales riesgos de
pandemia e identificar oportunamente las variables y mutantes de estos sutiles virus, que con
méscara de “inocencia” representan uno de los mayores riesgos de salud piblica. Es necesaria
la colaboraci6n internacional para dotarnos de informacién oportuna y hacer asequibles las
vacunas apropiadas y especificas del virus, cuyas cepas se caraclerizan por una constante
variacién antigénica. Afortunadamente, en la mayoria de la poblacion la influenza es una
enfermedad inocua, pero en los grupos de riesgo ésta puede tener graves consecuencias debido
a una morbilidad y mortalidad alta.

HisToria

El nombre “influenza” tuvo su origen en talia durante el siglo XV, y alude ala creencia de que
las condiciones atmosféricas “influyen” para producir los brotes recurrentes de la enfermedad.

Editores.
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En 1560, una probable epidemia deinfluenzacnlacorte
de la reina Maria de Escocia, fue humoristicamente
Hamada “la relacién demoda ™y el “delirio alegre™, para
expresar su [dcil contagio, y distinguirla dc otras cnfer-
mcdades respiralorias mas graves prevalentes en aque-
llos tiempos. El término “gripe” se utilizé posterior-
mente en los paises de habla inglesa para nominarla,
debido a la ripida e intensa forma en que la infeccion
“agarra” a sus victimas (gripped = agarrado), yen la
actualidad se utiliza ¢n forma incorrecta para describir
otras muchas infecciones viricas respiratorias y de otros
organos (p. ej., gripe intestinal). En nuestras costum-
bres, desde la epidemia de influenza de 1918 ha sidoun
acto de cortesia decir: “iSalud!”, o en Estados Unidos:
“God bless!” a toda persona que estornuda ante noso-
tros. En términos mds prosaicos, el dicho mexicano:
“Eneroy febrero, desviejadero” también es alusivo a la
gran mortalidad invernal por gripe.

Los informes histéricos mejor comprobados y con
cstudios de paleontogenética, refieren la emergencia
de los subtipos antigénicos de virus influenza A, deter-
minantes de las epidemias y pandemias més dramiticas
dcsde finales del siglo pasado: 1889-90 (H2NB8),
pandemia considerable; 1900-3 (H3N8), epidemia mo-
derada; 1918-19 (H1N1), probable cepa gripal del cer-
do HswN1, pandemia considerable; 1933-5 (H1N1,
formalmente HONI1), cpidemia moderada; 1946-47
(HINI).cpidemia moderada; 1957-58 (H2N2), cepa de
gripe asiitica, pandemia considerable; 1968-69 {H3N2),
ccpa de gripe Hong Kong, pandemia moderada; 1977-
78 (HIN1), pandemia considerable. Desde esta dltima
pandcmia hasta 1995-96, no se han determinado nue-
vos subtipos antigénicos de virus influenza.®

Webster, prominente investigador del departamen-
to dc virologia del Si. Jude Children’s Research Hospi-
1al, cn su articulo: “Predicciones para el futuro de
pandemias de influenza cn humanos”, hace las siguien-
tes observaciones; “{Habra otra pandemiade influenza
en humanos? Efectivamente, |a habra. Y lo més proba-
ble cs que el virus emergerd de las aves acuéticas
curasidlicas, reservorios naturales capaces de mante-
ner cepas humanas y aviares que van acumulando mu-
taciones o fenémencs de recombinacion (o ambos) y
penmitirdn su diseminacién y patogenicidad sobre los
humanos. Este proceso probablemente ocurrira cn pa-
lomas, debido a que cllas poscen capacidad de recep-
cion para ¢l virus de la influenza humana y aviar. La
emergencia puede suceder en cl sur de China. La pre-
diccion de los subtipos anligénicos es imposible, pues
cxiste la hipotesis, basada cn seroarqueologia, de que

2

s6lo los subtipos H1, H2 y H3 pucden infectar a los
seres humanos; sin embargo, es demostrable que ccpas
H7 6 H2 son igealmenle capaces de afcctarnos”.’

En el presente invierno 1997-98 queda cn el airc la
interrogante: la epidemia de influenza aviar iniciadacp
Hong Kong, que ya ha causado sus primeras victimas
cn humanos, {progresard a pandemia? y écudl cs su
nuevg patrén antigénico?

CONOCIENDO AL ENEMIGO

Los virus de la influenza pertenecen a la [amilia Ortho-
mtixoviridae y se clasifican en tres subtipos: A, By C.
Independientemente del subtipo, sus caracteristicas
morfologicas son similares. Una envoltura de lipidos
rodea cada particula del virus, y emite proyecciones quc
cubren su superficie. Estas proyecciones son giicopro-
teinas que expresan los antigenos de superficie: hema-
glutinina (HA)y neuraminidasa {NA}). Un hecho iinico
de los virusde la influenza es su capacidad de modificar
la estructura de estos antigenos de superficie —lo que
hacencon frecuencia-, conocida como proceso de varia-
cion antigénica.® Esta facilidad de cambic antigénico
refleja la capacidad del virus para causar epidemias y
pandemiascon variantes anualeso periddicas, dejéindo-
nos desarmados con inmundgenos no vigenies en su
competlencia y creando un reto constante para su pre-
vencidn,

Los orthomixovirus tienen envoltura y un ARN
gendmico segmentado de sentido negativo. El genoma
scgmentado facilita ¢l desarrollo de nuevas cepas me-
diante mulacidn y reordenamiento de los segmentos de
genes entre diferentes cepas de virus humanos y anima-
les. Esta inestabilidad genética es la responsable de las
epidemias de gripe anuales (mulacion: deriva) y las pan-
demias periédicas (reordenamiento: variacion} a nivel
mundial. Los cambios por derivacién son menores ¢n
HA y NA, y ocurren anualmente o cada pocos afnos,
resultando epidemias por nuevas variantcs de la misma
cepa viral. Para su diferenciacion los investigadores las
refieren con ndmeros y nombres que indican el lugary
la fecha en que se les ha identificado inicialmente, por
ejemplo: A/England/72/H3N2, AfScotland/74/H3N2, A/
Georgia/74/H3N2, ctc.

Los cambios antigénicos dc tipo rcordenamiento:
variacién representan modificaciones mayoresen HAy
NA, y han ocurrido histéricamente en intervalos varia-
bles de una a cualro décadas. La introduccion de un
nuevo segmento de RNA da por resultado un antigeno
de superficic HA y NA completamente diferente, con-
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tra cl cual la gran mayoria de la poblacién carece de
respucsia anamnésica especifica, y por tanto la nueva
multante antigénica se disemina ¢n calidad de pandemia.
Los investigadores, al no encontrar relacién entre los
nucvos y viejos antigenos virales HA, NA, le dan dife-
rentes designaciones. Asi, en 1957 aparecid un nuevo
virus sin relacidn antigénica con las cepas previamente
prevalentes HINI, por lo que se le denomind H2N2
para distinguirla de su predecesora, '

Caracteristicas peculiares de los virus influenza A y

B, identificadas en la actualidad."

s Virién conenvoltura, genoma ARW-y 8 segmentos
diferentes en la nucleocdpside.

o Lahemaglutinina (HA) actiia como PAVy proteina
de fusién, y provoca la produccion de anticuerpos
neutralizantes protectores.

e Elvirus transcribe y replica su genoma en el niicleo
de la célula diana, pero las particulas viridicas se
cnsamblany salen por gemacién a través de la mem-
brana plasmatica.

¢ Los farmacos antiviricos amantadina y rimantadina
inhiben un paso del destapizado y actian probable-
mente sobre la proteina M2.

s El genoma segmentado facilita la diversidad ge-
nética causada por mutacién y reordenamiento
de los segmentos en caso de infeccidn por dos
cepas diferentes.

Desde un punto de vista clinico, no obstante que los
subtipos de influenza son morfolégicamente similares,
¢l comportamiento patogénico es distinto. Elvirus de la
influenza A causa complicaciones mds graves en la po-
blacién adulta que el de la influenza B o C, y la frecuen-
cia como causante de enfermedad es més esporddicaen
estos Gltimos subtipos. El virus de la influenza A es
capaz de producir enfermedad en otros animales, parti-
cularmente en aves migratorias que transportan el virus
de un frea geografica a otra y lo transmiten a los
humanos. El de la influenza B no se ha demostrado en
huéspedes animales distintos del hombre. Las méis gra-
ves epidemias hasta el momento han sido siempre por
mutantes del virus A. La devastadora pandemia de
1918 ilustra dramaticamente el potencial de letalidad
dela influenza o gripe que afectd a miles de millones de
individuos, con una mortalidad global de 20 millones
de personas.

No obstante los avances en la medicina, que han
mejorade su mancjo ¥ la mejor identificacién de los
“grupos de riesgo”, la influenza permanece dentro de
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las diez principales causas de muerle en la mayor partc
de los paises desarrollados.

Una de los principales agravantes para su discmina-
cidn cs la facilidad de contagio de persona a persona por
estornudo o tos, contacto a través de las manos y aun
por fomites. En sitios cerrados de concentracion, como
asilos, cuarteles, ete., un solo enfermo de gripe puede
contagiar a todala comunidad en menosde cuatroaseis
dias. Su propagacién en la poblacion abierta escadavez
mas rapida a cualquier confin del mundo, si considera-
mos los modernos medios de transportc; no hay fronte-
ra entre paises desarrollados y subdesarrollados y es
imposible toda accién de cuarentena.

PATOGENIA E INMUNIDAD

Los virus de la influenza establecen inicialmente una
infeccion local en el tracto respiratorio superior. El
virus tiene como diana las células secretoras de moco,
ciliadas y de otros tipos, a [as que elimina, con pérdida
consiguiente de este sistema de defensa primario. La
NA facilita la infeccién al romper los residuos de dcido
sidlico del moco y proporcionar acceso al tejido. Si el
virus se extiende hasta el tracto respiratorio inferior, la
infeccién puede causar descamacicn grave del epitelio
bronquial o alveolar a lacapabasal o hasta lamembrana
basal. Ademds de comprometer las defensas naturales
del tracto respiratorio, la infeccién gripal favorece la
adherencia de las bacterias a las células epiteliales. La
neumeonia se puede deberal virus o ainfecciénbacteria-
na secundaria. La gripe puede causar viremia transito-
ria, con afectacién de tejidos distintos a los del pulmdn.
Desde el punto de vista histoldgico, la infeccion gripal
provoca una respuesta de células inflamatorias en la
membrana mucosa, con predominio de monocitos y
linfocitos con pocos neutrdfilos. Existe edema
submucoso. El tejido pulmonar es lesionado por altera-
ciones del recubrimiento hialino alveolar y necrosis de
las paredes alveolares.

La recuperacidn se obtiene mediante respuesta de
interferén y de inmunidad mediada por células. La
respuesta de células T es importante para la recupera-
cidn y para la inmunopatogénesis. Sin embargo, la in-
feceidn gripal deprime la funcién de los macréfagos y
las células T, lo que dificulta la resolucién inmunitaria.
Es interesante mencionar que con frecuencia la recupe-
raci6n clinica precede a la deteccidn de anticuerpos en
el suero o en las secreciones.

La proteccidn a la reinfeccitn se basa sobre todo en
el desarrollo de anticuerpos contra la hemaglutinina,
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aunque los anticuerpos formados contra laNA también
son protcctores. La respuesta de anticuerpos es especi-
fica pura cada cepa de virus de Ia influenza. mientras
que la respuesta inmunitaria mediada por células tiene
caricter mas general y es capaz de responder acepasdel
mismo tipo (influenza A o B).

IDENTIFICACION POR METODOS DE LABORATORIO

Los sintomas gripales caracieristicos, junto con )a exis-
tencia de un brote epidémico en la comunidad, suelen
sersuficienies para establecer el diagndstico, Las prue-
bas de laboraterio son ltiles para diferenciar entre ¢l
vitus de la influenza y otros virus respiratorios, definir
su lipo y su cepa. Los especimenes para estudio son las
secreciones respiratorias para aislamiento en cultivos
primarios de células de rifién de mono. El aislamiento
primario de algunas cepas requiere inoculacién en em-
brién de pollo. Las pruebas de hemabsorcién no son
especificasde virusde lainfluenzay ésta ocurre también
con parainfluenza y otros virus. La identificacion espe-
cifica de virus de la influenza requiere pruebas inmuno-
l6gicas, como inmunofluorescencia y hemaglutinacion
con anticuerpos cspecificos. Se puede utilizar el
cnzimoinmunoanalisis o la inmunofluorescencia para
detectar antigenos viricos en células exfoliadas,
sccreciones respiratorias y cultivo celular. La prueba
serol6gica muestra resuliados de alta especificidad, pero
esdemasiado lenta para establecer el diagndsticoypoco
prictica para el clinico. En peneral se usa para fines
cpidemiolbgicos ¢n laboratorios de referencia especia-
lizados.

Los sintomas y el curso cronol6gico de la enferme-
dad guardan relacion con las respuestas de interferén y
de células T, y con la extensidn de la pérdida del tejido
epitelial. Las manifestaciones sistémicas “gripales” cla-
sicas (p. ej., fiebre, malestar general, cefalea y mialgias)
se deben a la respuesta de interferdn y linfocinas libera-
das en defensa contra la agresion del virus. La repara-
¢idn del tejido lesionado se inicia a los tres a cinco dias
de comenzar los sintomas, pero puede tardar hasta
cuatro semanas.'

Dcpendiendo del tipo viral y su variacién antigéni-
ca, hay un corto periodo de incubacidn menor de cuatro
dias, con sindrome de rinitis inicial seguido de un abrupto
cuadro febril, malestar general, mialgias, cefalea y tos
seca persistente. El sindrome habitualmente rf:mite en
forma csponténca de cuatro a cinco dias. A diferencia
de otras infecciones respiratorias comunes, la influenza
puede causar un gran malestar por periodos més pro-
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longados." Sin embargo, las complicaciones casi sicm-
pre son graves y frecuentemente causanics de muerle.
Las mis comunes son la ncumonia primaria viral, que
después de un inicio tipico de gripe, desencadena un
sindrome febril rapidamente progresivo y persistente,
con tos intensa, disnea e insuficiencia respiratoria. La
imagen radiografica de térax, en ¢stos casos, no revela
cambios especificos y excepcionalmente pucden aparc-
cer imagenes difusas de lesidn intersticial. Los cultivos
bacteriol6gicos son negativos y consecuentementc es-
tos pacientes no responden a tralamiento con antibioti-
cos. La elevada mortalidad puede scr imputable, cn
parte, 2 la inadvertencia de su causa por parte del
médico. La neumonia bacteriana secundaria es tam-
bi€n una complicacion frecuente. Su particularidad evo-
lutiva es una aparente mejoria del cuadro primario de
influenza y posteriormente, entre cuatro y 14 dias, hay
rccaida con fiebre, tos productiva, dolor pleural ¢ ima-
gen radiogrifica de consolidacion neumdénica. Las bac-
lerias mas [recuentemcnte identificadas como aportu-
nistas secundarias son Streptoceccus preumoniae, Sta-
Ppiylococcus aureus y Haemophylus influenzae. La ncu-
monia secundaria bacteriana ocurre en cerca de 1% dc
los casos de infiuenza, principalmente en nifios peque-
fios y adultos mayores de 50 afios. También se reficrcn
como complicaciones bronquiolitis oblitcrante, mio-
carditis y pericarditis. Entre las complicaciones no rcs-
piratorias, las de mayor gravedad son de tipo ncurologi-
co, tales como: rabdomidlisis, miositis, cnccfalitis,
cncefalopatias y sindromes hemorragicos en las trcs
infecciones: por virus A, By C. El sindrome de Reyecn
nifios se ha observado mds cominmente en pacienles
que recibieron tratamicnto con aspirina u otros
salicilatos durante ¢l sindrome agudo de influenza."""

ESTRATEGIAS RECOMENDADAS
FARA PREVENCION Y CONTROL DE INFLUENZA

En abril de 1997 fueron publicadas las recomendacio-
nes del Comité Asesor en Pricticas de Inmunizacién
“ACIP” del departamento de los Servicios de Salud de
Estados Unidos y son referentes al lipo de vacuna y
medicamentosantivirales disponibles paraelcontrolde
influenzadurante 1997-98. Los principales cambios gue
incluye esta informacion en relacidn con publicacioncs
anteriores son: a) las cepas de virus de la influenza que
debe incluir la vacuna trivalente 1997-98; b) vacunacion
a mujercs embarazadas y en lactacion, yc) reacciones y
cfectos adversos previsibles, %1

Acluaimente se cuenta con dos medidas asequibles

Neumoroala v Cirucia 0 TORAX, Volumen 57, Nym, 1, enera-marzo, 1996



que pueden reducir ¢l impacto de la influenza;
inmunoprolilaxis por vacunacion y quimioprofilaxis o
tratamicnto con firmacos antiviricos especificos contra
inllucnza A. Cada ano se prepara una nueva vacunacon
virus muerlos (inactivados con formalina). Dichas va-
cunas pucden conlener virus completos, o ser tratadas
con detergentes para fraccionar el virus en subunidades.
Sc cree que las vacunas de subunidades son menos
inmunogénicas. Desde un punto de vista ideal, deben
incorporarse antigenos de las cepas A y B prevalentes
en la comunidad a lo largo del invierno siguiente. La
vacuna trivalente preparada 97-58 incluye antigenos
HA de A/Bayern/07/95 tipo (H1N1}, A/Wuhan/156/95
tipo (H3N2) y B/Bejing/184/93. No obstante que las
vacunas de influenza puedan contener uno o mas de los
antigenos administrados en afios previos, es necesario
repetir la vacunacion anual con la vacuna vigente, ya
que la inmunidad disminuye al afio de haberse adminis-
trado. Dado que la vacuna influenza 97-98 difiere de la
vacuna 96-97, esta dltima no debe administrarse para
proteger durante la estacion de influenza 1997-98.

Los grupos que deben considerarse como objetivo
¢n todo programa de vacunacion corresponden a perso-
nas de “riesgo elevado™ y sus conlactos dircctos. Inclu-
yen: a) personas de 65 afios de edad o mayores; b)
residentes de casa de ancianos u otras instituciones
para el cuidado de enfermos erdnicos; ¢) adultos y nifios
con padccimicntos erénicos pulmonares o cardiovascu-
lares, incluyendo nifos con asma; d) adultos y nifios que
requieren medicacién regular debido a enfermedad
metabdlica cronica (incluyendo diabetes mellitus), in-
suficicncia renal, hemoglobinopatias o inmunosupre-
si6n; ¢) nifos y adolescentes (seis meses a 18 afios de
cdad) que reciben tratamiento a largo plazo con aspiri-
na y que sc consideran con riesgo de desarrollar sindro-
me de Reye por influenza, y f) mujercs en el segundo y
tercer trimestre del embarazo durante la temporada de
inlluenza.

También se han considerado como grupos para pro-
tceeion por vacunacidn, los prestadores de servicios que
cstdn cn contacto con personas de “riesgo elevado”,
como: médicos, enfermeras, personal de hospitales,
clinicas y quicnes prestan sus servicios en cuidados
domiciliarios.

Las personas a las que no se debe vacunar son las
yue tienen antecedentes de hipersensibilidad anafilac-
ticaal hucvo u otros componcentes de la vacuna. Enellas
¢l uso de amantadina o rimantadina es una opcién de
prevencidn contra influenza A. Los adultos con enfer-
medad febril aguda no deben recibir la vacuna hasta

NeumoLoaia ¥ CiruGia bE TORAX, Velumen 57, Nam. 1, anero-marzo, 1958

INFLUENZA, jSIEMPRE VIVA!

quc los sintomas hayan desaparecido. Sin cmbargo, en
procesos febriles poco significativos pucde aplicarse la
vacuna, particularmente a ninos con infeccion del tracto
respiratorio superior o rinitis alérgica.

La tcmporada dc vacunacidn ¢s convenicnte rea-
lizarla en los meses de septiembre-octubre, y tencr
en consideracidén que la respuesta inmunitaria de
proteccion se desarrolla entre dos y cuatro scmanas.
Los resultados de proteccién varian entre 70 y 90%
de las personas vacunadas con cepas actualizadas
anualmente.

Eluso profilictico de agentes antivirales, especifica-
mentc amantadinay rimantadina, no es sustitutivode la
vacunacién, pero ha demostrado su cficacia preventiva
si sc usa por periodos de dos a tressemanas cnel caso de
quec exista un brote agudo, y cl tiempo de respucsta
inmunolégica posvacunal min no se ha logrado, ya que
estos firmacos no interfieren con la formacién de los
anticuerpos; también se recomienda su uso profilictico
en personas no vacunadas y de frecuente contacto con
enfermos de influenza, y en individuos cn quicnes sc
contraindica la vacunacion.

Los pacientes con inmuncdeficicncia deben recibir
quimioprofilaxis junto con la vacuna, ya quc en cllos cs
de csperarse una pobre o inadecuada formacion de
anticucrpos especificos. Esta categoria incluye perso-
nas con infeccién por HIV, especialmente en estadios
avanzados y receptores de trasplante reciente.

En adultos y ninos mayores de dos anos ¢l uso con
fines terapéulicos dc amantadina y rimantadina, ha
demostrado eficaciaal reducir la duracion del procesoy
su gravedad, y al evitar complicaciones siempre y cuan-
doeltratamicnto se comicnce dentro de las primeras 48
horas de iniciado el cuadro sintomitico.

La dosificacién y el periodo de tratamiento debe
valorarlos el médico en relacion con la edad del pacicn-
1¢, su funcién renal, y la combinacidn con otros medica-
mentos —por la posibilidad de interaccién-.

Las expectativas terapéuticas con nucvos agentes
antivirales contra influenza se orientan al desarrollo de
farmacos con accion inhibidora de neuraminidasa viral
y con un mayor espectro que incluiria virus de la in-
fuenza tipos A y B. Entre estos nuevos farmacos desta-
canzanamivir y un nucvo inhibidor neuraminidasa ani-
logo del acido sidlico carboxilico, que ha resultado,
segun estudios in vitro, asi como en modelos animales,
al menos tan eficaz comolaamantadina y rimantadina.™
¢Cudndo estarin disponibles estas novedades terapéu-
ticas? y écubrirdn nuestras necesidades clinicas a un
costo accesible?
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Mo podemos seguir considerando estacnfermedad viral

como unsimple resfrio. Nuestras antoridades sanilarias

deben tomar en consideracién las experiencias de otros
paises y difundir las recomendaciones pertinentes al
piiblico y a la comunidad médica. Es necesario:

« Mantenemosinformadosde lasvariantesy mutantes
de los virus de la influenza que prevalecen en épocas
de mayor incidencia.

Calificar a los individuos de “alto riesgo”.
Proponer medidas précticas para su prevencion y
manejo.

o Justificar la vacunacién con cepas actualizadas, iini-
corecursoenlaactualidad, aunque con limitaciones,
que puede disminuir su contagio y complicaciones.

Es decir, haceralgo més que recomendar: “Abrigar-
se bien en época de frio”.

No existen en México disponibles como monofar-
macos amantadina y rimantadina, mundialmente acep-
tados como iitiles y eficaces para la quimioprofilaxis y
tratamiento de la influenza, como una medida coadyu-
vante a la vacunacién. Solo se expenden en mezclas de
polifirmacos, con vasoconstrictores, antihistaminicos y
analgésicos antitérmicos, lo que dificulta su dosifica-
cionyaumenta sus contraindicaciones en nifos, adultos
hipertensos y ancianos. La accesibilidad a la vacuna
cspecifica 97-98 fuc limitada y podemos afirmar que,
con algenas excepciones, no hubo programas correcta-
mente organizados de proteccién para individuos y
gruposde riesgo alto. De hecho, sdlonos hemos atenido
a manejar sus complicaciones.
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Braquiterapia endobronquial
en carcinoma broncogénico

HEector JoEL VELARDE MoORA*

El céincer pulmonar es en la actualidad una de las
principales causas de muerte, entre todos los tipos de
ciincer que afectan a la poblacién adulta. A la mayor
proporcidn de individuos que lo padecen se les diagnos-
tica en estadios avanzados no operables. Sélo 20% de
los casos son susceptibles a reseccién quirtirgica que,
dentrode lasdistintas modalidades para su tratamiento,
sipue siendo el tinico procedimiento con expectativasde
curacion, particularmente en los tumores cuya estirpe
histolégica corresponde a cdncer de células no peque-
fias (NSCLC)."? Esto ha obligado a implantar una serie
de estrategias, con finalidad paliativa, que puedan ofre-
cer alos pacientes una mejor expectativa de superviven-
cia.! Por una parte, la poliquimioterapia para tumores
lipo histolégico de células pequeiias (SCLC) y, porotra,
laradioterapiaen tumores NSCLC, localizados, invasivos
no metastisicos; bien como procedimiento dnico o en
combinaciones secuenciales de radiogquimioterapiacon
basc en cisplatino, aplicacion concomitante de radiote-
rapia y régimen diario de baja dosis de cisplatino, o
radioterapia de alta aceleracion hiperfraccionada.**

La radioterapia externa o teleterapia ofrece impor-
tantes beneficios paliativos. Sin embargo, la dosis de
radiacién requerida para actuar sobre Ia masa tumoral,
liega a causar importante dafio en los tejidos peritumo-
rales normales, con una alta incidencia de morbilidad
imputable al método.*’

La braquiterapia consiste en €l uso de implantes
dircctamente en ¢l tumor, de diversos materiales radio-
actlivos, como tuente de emisién de radiacidn, yaseaa
nivel intersticial o intraluminal proximal. En la practica
oncoldgica actual, cs cada vez mas aceptada como un
procedimicnto terapéutico paliativo opcional, sustituti-
vo o complementario de la teleterapia, con el proposito

*  Neumdlogo. CNN. Miembro dala SMNCT. Subdirector médico,
Hospital Enlermedades Cardiovasculares y Tordcicas CMNE,
IMSS, Monterrey, NL, México. Av. del Hospital 2538, col.
Serloma, 64718, Monterrey, NL, México.

Recibido: 1V-1997. Aprobado: Xi-1997.
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de optimizar su eficacia con una mcjor relacién tera-
peutica (RT = total de dosis requerida para crradicar
un tumor/dosis tolerable en tejidos normales circun-
dantes).*M

La braquiterapia endobronquial implica In implan-
tacién de la fuente radiactiva a través de fibrobroncos-
copio (BTEB}. Suindicacion es especifica para cl trata-
miento paliativo de tumores pulmonares NSCLC de
localizacion endoluminal o submucosa de triquea, bron-
quios principales y lobares, cuyas manifestaciones sin-
tomaticas { hemoptisis, tos incoercible, disnea y neumo-
nia distal por obstruccién) representan un dificil pro-
blema de manejo.

Su aplicacién puede ser como recurso terapéutico
inico o complementario a radiotcrapia cxterna y a
procedimientos de reseccién tumoral transbroncosco-
pica con termocauterio o laser para la liberacion de la
via aérea," "

La historia de la braquiterapia se remonta a finales
del siglo pasado, con el descubrimiento de clementos
radiactivos por Henri Buscquerel (1896): Describes des
radiactions invisibles émises para I'Uraritom. Dos afos
mas tarde los esposos Curie (1898) aislaron un nuevo
elemento radiactivo que denominaron “radio”. Estos
dos grupos de cientificos compartieron el premio Nobel
de fisica 1903. Los esposos Curie colocaron por primera
vez semillas de radio en las inmediaciones de un tumor
con propdsito curativo (1899). Posteriormente, en 1919,
Claudius Regaud y Antoine Lacassangne fundan en
Paris el Instituto del Radio, y en los anos veinte la
radioterapia se cstablecié como un métoda aplicable y
util en algunos tipos dc tumores de distintos érganos.
Ralston Paterson, en Manchester, Inglaterra, desarro-
116 la braquiterapia, publico sus resultados cn 1934, y Ia
técnica se precisa con ¢l uso de dosimetria terapéutica.
A finales de la Segunda Guerra Mundial William Mycrs
introdujo el cobalto radiactivo. Urich Henschke, en
1953, movilizd oro radiactivo a través de tubos de plas-
tico, facilitando el manejo de estos elementos. Este
mismo cientifico, junto con Basil Hilarys, desarrollé en

7
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MNueva York trabajos dc implantacién de cesio ¢ iridio
radiactivos para el tratamicnto del cdncer cervicouteri-
“0_1\!-21

En 1957, en Francia sc inici6 el uso de implantes de
iridio en el cincer de la cabeza, cuelloy piel. En 1961, 1a
braquiterapia se aplicé en cdncer de mama, y a partir
de 1970 se generaliz6 el procedimiento en el manejo de
tumores solidos.

En la actualidad es cada vez mis comin su usc en
tumores inoperables desarrollados en el pulmdn, cere-
bro, prostata, mama, cabeza y cuello, y de localizacion
ginecoldgicay pélvica. ™™

La braquiterapia, en el manejo del carcinoma pul-
monar, s¢ remonta a la década de los afios treinta,
cuando Graham y Singer® publicaron sus resultados en
siete casos de implantacién de radén,” en el muidn
bronquial, después de haberles realizado neumonecto-
mia. Poco tiempo después, Henschke™ utilizé nuevas
técnicas de implantacién de oro 198 e iridio 192, como
fuentes de radiacién.

El primer precedente de braquiterapia endobron-
quial se atribuye a Yankauer, que en 1921 introdujo,
por medio de un broncoscopio rigido, semillas radiactivas
que acomodo en la Juz bronquial anexa al tumor. El
paciente tuvo una sobrevida de tres afos.®

También son dignas de mencionarse en jos prece-
dentes de esta técnica, las experiencias de Pancoast
(1929), en un caso,”y de Kernam (1933), guien tratd
de manera semejante a siete pacientes y refirié su
experiencia: “...[i was possible to desiroy the tumour
with diathermy and radon implatation, and there have
been no local recurrences as yel, although one case has
been followed for 5 years...”." En los anzles del Me-
morial Hospital de Nueva York, entre 1936y 1943 se
publicaron los casos de 42 pacientes tratados de la
misma mancra."”

Actualmente, [a cxperiencia de neumdlogos y
oncélogos con el uso de braguiterapia parece ser con-
gruente en aceplar quc la aplicacién intersticial o
intracavitaria de fuentes radiactivas en un sitio “diana”
facilita 1a liberacién de allas dosis de radiacién en la
masa tumoral, con minima accién sobre los tejidos
normales circundanies. Las técnicas de aplicacion se
disefian con base en la sitvacion del tumor y la condi-
cién médica de los pacientes. La braquiterapia, al mini-
mizar los efectos de la radioterapia externa, permite dar
tratamientos a pacientes que han agotado el esquema
con ese método.” . )

La braquiterapia endobronquial, por su mejor RT,
dalugara repetir esquemas cuzndo hay tumor residual.
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Asimismo, cuando ¢l tumor no ocupa la luz bronquial,
pero determina obstruccion extriseca por su ubicacion
adyacente en la submucosa, se utiliza la zona de influen-
cia dela radiacion colocando el catéter intraluminal ala
mayor proximidad, para colocar la carga radiactiva, con
expectativa de efecto sobre el tejido neopldsico
submucoso. ¥

Como fuente emisora de radiacion, pueden utilizarse
distintos is6topos, yasea directamente en el tumor oensu
proximidad més intima posible. La aplicacién de 1a fuente
de radiacidn puede tener la modalidad permanente o
temporal. Los tratamientos pueden administrarse cn in-
tervalos cortos (rango de alta dosis HDR) o por tiempos
mds prolongados (rango de bajas dosis LDR). %

Aunque la mayor experiencia publicada en la actua-
lidad esreferente al tratamiento de tumorcs endobron-
quiales NSCLC, también existen reportes alentadores
por sus resultados en el manejo de otras ncoplasias
intratoricicas, como mesotelioma pleural maligno y
limoma maligno.**

BRAQUITERAPIA ENDOBRONQUIAL {BTEB)

Técnica

Esta modalidad ha demostrado su utilidad en el trata-
miento paliativo de tumores T1 a T4 de la triquea o de
los bronquios principales, sin extension extraluminal o
invasion de ganglios regionales (estadios I a I1I). La
aplicacidn de la fuente radiactiva in siru se facilita por
visualizacién endoscopica directa del tumor. Permite
valorar con objetividad, por medic de imégenes foto-
grificas, la respuesta y modificaciones de la luz bron-
quial por el efecto del procedimiento.

Dependiendo del modo de aplicacion de la dosis
prescrita y el estadio tumoral, ¢l procedimiento puede
rcpetirse en periodos breves sin mayores complicacio-
nes o incomodidad para el enfermo. La BTEB pucde
dosificarsc a baja tasa de radiacion. Esta modalidad
liene como ventaja poder realizarse en una interven-
cién broncoscopica que no amerita repeticién y s6lo
requiere monitoreo de los resultados, por medios
radiogrificos y respuesta clinica. Sus desventajas son:
necesidad de hospitalizacion prolongada y, particular-
menie, tos intensa como uno de los efectos secundarios
predominantes, que en algunos casos obliga al retiro de
la fuente de radiaciéon. Con este método existe mayor
riesgo de exposicion a radiacion para ¢l personal médi-
c0 y paramédico .4+

Otra modalidad BTEB es la dosificacién a 1asa alta
de radiacién. En algunas instituciones ha venido rcem-
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plazando a la BTEB de baja dosis por los inconvcnicn-
tes mencionados. La alta dosis sc administra con régi-
men “multifraccional” {(administracion una vez a la
semana de dos a cinco fraccioncs de la dosis calculada)
o “hiperfraccionada” (administracion del tratamiento
dos veces al dia durante dos dias consecutivos). Los
resultados preliminares de eficacia y morbilidad son
similares al método de baja dosis. Las dosis se calculan
por método computarizado; habitualmente varia de 20
a 40 horas cuando se utiliza la baja dosis y de 3 a 10
minutos con la dosis alta,

La mayor parte de las veces los pacientes pueden ser
tratados como ambulatorios, requiriendo s6lo aneste-
sia local y sedacién para practicar la broncoscopia con
instrumento flexible por via transnasal. Una vez locali-
zada lalesidn, se introduce un catéter para la aplicacién
de la carga. Estc tiene una gufa de plastico para facilitar
su maniobrabilidad y correcta ubicacidn. Una vez em-
plazado ¢l catéter, se sustituye la guia de plastico por
una metilica para poder confirmar su posicién por fluo-
roscopia y delimitar el drea “blanco™ de la radiacién. En
la sala de endoscopia, se asegura el catéter a la entrada
de la cavidad nasa!l y el pactente se traslada a un cuarto
protegido contra radiaciones para coneclarse a la ma-
quina quc cargard la fuente de radiacién con minima
cxposicién del personal médico.

Se utiliza un aparato Microsclectron Nucletron
{HDR o LDR) de carga diferida por control remoto,
cuya computadora dosifica en cantidad y tiempo la
radiacién a aplicar cn cada caso. Durante ¢l tiempo que
dura ¢l pracedimicnio, el paciente s¢ encuentra aislado
crt una habitacion protegida para evitar radiacién al
cxterior. Se vigila al pacicnte a través de una cimara de
lelevision y un monitor de signos vitales.

Los clementos radiactivos de eleccion son el cesioy
¢l iridio, por su vida media, tamaiio del nucleétido y 1a
cantidad de cnergia producida. La distribucién homo-
génea de la dosis al drea implantada es muy importante
y las semillas radiactivas se colocan en el catéter plasti-
co con una separacion de 1 cm entre cada una; su
diametro debe ser de 0.5 mm y su longitud de 3 mm. %!

Complicaciones del método

Estas sc pueden agrupar en tres categorias:

4) Agudas, propias al procedimiento endoscépico; ta-
les como neumotdrax, insuficiencia respiratoria, he-
moptlisis.

b) Subagudas, desarrolladas durante el proceso de im-
plantacidn, p. cj.: esofagitis y bronquitis.

c) Tardias, debidas al efecto necrotizante de la radia-
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ciénolarespuestade fibrosiscicatrizal de los tejidos,
p- ¢j.: fistula broncoesofagica, necrosis bronquial,
estenosis por fibrosis y obstruccién de la parte distal
del bronquio donde sc aplicé el tratamiento.

La hemorragia mortal se ha descrito excepcional-
mente, pero incluye un riesgo potencial a considerar.
Las complicaciones referidas como a, b, c, se llegan a
observar en aproximadamente 3% de los casos trata-
dos. Las de tipo subagudas (b) predominan cuando se
usa la dosis de tasa alta 214044

Cominmente se recomienda repetir el procedimien-
to cada dos semanas, con un maximo de tres sesiones,
pero se ha evidenciado que las complicaciones son mas
frecuentes cn pacientes que ya han recibido varias se-
siones. Con el uso de tasa alta, se han referido ocasio-
nalmente: arritmia cardiaca, broncoespasmo, hipoten-
si6n y falla cardiaca. La tolerancia del catéter en la via
aérea es aceptable en aproximadamente 95% de los
pacientes sin necesidad de medicacidn sedante, 4424

La expericncia con BTEB en nuestro medio es limi-
tada. Por hoy, se cuenta con pocas instalaciones ex
profeso, que funcionan cn [a Repiblica Mexicana: Uni-
dad de Oncologia del Hospital José A. Muguerza de
Monterrey, NL; Unidad de Oncologia del Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI, IMSS; Instituto Nacional de
Cancerologia en la Ciudad de México, y Unidad de On-
cologia, Hospital General de México. >

En particuiar, nuestra experiencia con BTEB en [a
unidad de oncologia del Hospital Muguerza en Monte-
rrey NL, se inicid en abril de 1991, utilizando ¢l régimen
a dosis de baja tasa, con cesio 137. A la fecha, nuestra
casuistica es de 39 pacientes con diagndstico de cincer
pulmonar NSCLCy en estadio no quirirgico, que tuvie-
ror obstruccion de la luz bronquial mayor a 50%. Los
resultados observados fueron: remisién total de la obs-
truccién en 41% de los casos, remisién parcial en 33%.
El seguimiento a scis semanas posteriores a la BTEB
mostrd desaparicion de los sintomas en 6795 de los ca-
so0s. La sobrevida media fue de 11.7 meses. En ningin
caso hubo alteraciones hematoldgicas o bioguimicas ni
complicaciones durante ¢l procedimiento endoscopico
0 a posteriori, en los meses de sobrevida.®

En otras instituciones, como cl Hospital William
Beaumont, de Michigan, USA, la experiencia, referida
en 46 pacientes tratados durante los afios 1989 a 1993,
con tasa alta de iridio 192, el procedimiento fue efectivo
para prevenir o resolver obstruccién bronquial en pa-
cientes con o sin radioterapia previa, en lesiones recu-
rrentesy en lesiones metastdsicas de cinceres primarios
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no pulmonarcs. Un imperiantie nimero de estos pa-
cienles manifestaron remision total de los sintomas.”

Indicaciones especilicas para seleccion

de pacientes susceptibles a BTEB

« Estirpe histologica: NSCLC.

= Confirmacién diagndstica por biopsia.

e Paciente no elegible para tratamiento quirirgico
curativo.

s Sintomas obstructivos por |a tumoracién: hemopti-
sis, disnea obstructiva, tos incoercible.

» Complementario a reseccién incompleta por liser.
Localizacién accesible por fibrobroncoscopia.

Contraindicaciones

« Existencia de fistula bronquial.

Estirpe histolégica no identificada.

Paciente asintomatico.

Paciente con obstruccién tragueal.

Edema de mucosa bronquial posradiacién externa.

La evaluacién de la cfectividad del tratamiento se
basa fundamentalmente en el contro! de las manifestacio-
nes clinicas (cscala de Karnofsky): remision de sintornas
respiratorios, imagen radiogréfica y valoracion de obs-
truccién de la via aérea con pruebas de funcidén pulmonar.
También es de utilidad la revision endoscdpica posterior,
sobre todo cuando se usa la dosis de tasa alla 2

La dosis y el tiempo de aplicacidn, como ya se ha
mencionado, sc decide en forma individual para cada
pacicnte y caracteristicas de la tumoracién. En térmi-
nos gencrales, para la 1asa de dosis baja con cesio 137 se
utilizanentre 2y 3 milcGy entotal (1 ¢Gy = 1 rad); para
la tasa de dosis alta con iridio 192, entre 500 y 600 cGy
por dosis. Sin embargo, debe reconocerse que no existe
una dosis reconocida como ideal y tampoco hay un
esquema definido para la frecuencia de administracién
de la dosis de 1asa alta.

La remision de los sintomas clinicos con la dosis de
tasa baja, fluctia entre 70 y 100%, y con dosis de tasa
alta, entre 70y 95% (no difercncia esiadistica significa-
liva).

El tiempo de sobrevida no parece afectarse por el
procedimiento, pero si es dc resaltarse Ia mejoria
importante en la calidad de vida, sobre todo referen-
lc a la disnea y otras manifestaciones de dificultad
ventilatoria, > ] . )

Algunos autores proponcn aphgan: braquucr::appa
previaala radioterapia extcrna; esta iiltima se adrn_nms-
tra 14 dias después. La intencion es dar una dosis de
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radiacion denominada “integracion secuencial”, de
acucrdo con el volumen de 1ejido neoplisico. Por cjcm-
plo: cuando la braquiterapia produce remisidn cle unit
atelectasia, la dosis total de radiacidn exierna quc co-
rresponderia al volumen tumoral inicial se puede redu-
cir hasta 47%. Cuando la remisidn s parcial, ¢l ahorro
de volumen de irradiacion es de 25%.%

Labraquiterapia puede considerarse como una ven-
tajosa opcién paliativa para el cincer broncogénico, por
su efectividad, seguridad y lo sencillo del procedimien-
to. Es de eleccién en los casos multirradiados o para
aquellos en quienes no es posible utilizar métodos
quinirgicos. ™%

De todas maneras, este procedimiento no es la rcs-
puesta definitiva y universal para el manejo paliativo
del cdncer broncogénico; se reconoce que una tercera
parte de los pacientcs tratados cn esta forma no han
tenido ningiin beneficio y habitualmenic fallecen unas

cuanias semanas después por enfermedad sistémica
diseminada.
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Equinococosis pulmonar

Informe de un caso y revision de la literatura

Vicror MaxUeL BEnavenTiE-Dugue,* Luis Torre-BouscouLET. ™™
Juan MawueL LOPEZ-QuUiAnD, ** MaRTIN MAGARA-AQUINO™F

Laierma larvaria del Echinococcus granulosus puede ser
causa de significativa morbilidad y mortalidad en zonas
esndémicas, pero en nuestro medio es rara, Ei ser humano
es un huésped intermediario, en el cual, después de haber
ingerido 1os huevecillos, pueden disemninarse al higado, al
pulmén y a otros drganos. Las manifestaciones clinicas
son dadas por la existencia da los quistes o por un estado
anafildctico cuando hay exposicién masiva de antigeno.
En el pulmdn son principalmente tos, disnea y dolor
tordcico. El diagnéstico se realiza por serclogla y por
imagen. E'tratamiento &ptimo es quindrgico solo o comhbi-
nado con antihelminticos, como el albendazol y el
mebendazol, Presentamos el caso de un paciente con
hidatidosis pulmonar cuya manifestacion clinica sélo fus
hemoptisis y con imagen radiologica y gammagralfica de
tromboerbalia pulmonar. Se confirmsd el diagndstico per
tomograliay parasitologia. €l paciente respondid satisfac-
loriamente al drenaje por puncidn iranstordcica mas traia-
miento médico con albendazel y prazicuantel.

Palabras clave: equinococesis pulmonar, hidatidosis,
hemoptisis, tromboembolia pulmonar, puncién transtora-
cica, albendazol, prazicuantel.

IKTRODUCCION

La cquinococosis ¢s una Zoonosis ocasionada por Echi-
nococeus granulosus, \enia adulia cocontrada en perros
y ulros carnivoros, que en su forma de quiste hidatidico

- Jefe del servicio de neumologia.
** Residenle de medicina interna.
Departamento de medicina intema del Hospital Ceniral Dr.
Ignacio Morones Prieto y Facullad de Medicina de la Universi-
dad Auténoma de San Luis Potosi, San Luis Potosi, SLP,
México.
@ i te Duque, Av.Venustiano
orrespondencia: Dr. Victor M.‘Benaven . :
garranga AGim. 2395, col. Los Filtros, 78210, San Luls Polosi, SLP.
Racibido: 6-1X- 1997, Aceplado: 22-XI-1997.
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Human echinococcosis is an imporiant cause of morbility
and mortality in livestock-raising regions caused by Echi-
nococcus granulosus, but is a rare disease in Maxico.
Paople are intected when they occuringestion of eggs and
invasion of tha liver, lungs and ather organs by the hydatid
or alveolar cyslis. Clinical manitestations are the result of
invasion of organs by cysts or anaphylactic shock il there
is massive exposurs lo antigens. In the lungs, clinical
manifestalions are mainly cough, dyspnea and thoracic
pain. Diagnostic is by serum tests and image studies. The
optimeltreatmentis surgical removal ora combination with
antihelminthic drugs (albendazole, mebendazcle and
others). We prasent a female patient, 50 years-old, with
pulmonar hydatidosis, who had only hemoptysis, and she
had been previously diagnosed of pulmonary thrombosm-
bolia with X-ray film and scintigram. The diagnosti¢c was
confirmed throughtomographic scanning and parasitologic
examination ol the fluid. She had a good evolution with
transthoracic punclura and drainage of cyst plus medical
treatment with albendazole and praziguaniel.

Key words: pulmonary echinococcosis, hydatidic cyst,
hempplysis, pulmonary thromboembolia, transthoracic
punciure, albendazole, praziquantel.

afecta al ser humano.! El higado cs ¢l drgano mas
cominmente afectado;® sin embargo, cuulquicr otro
orpgano cs susceptible a dicha aleecion. EY 20% de los
casos de equinococosis ocurren ¢n ¢l pulmont y la
equinococosis es uno de los diagndsticos diferenciales
delosquistes pulmonares.* El propasilo de este articulo
¢s informar un caso de cquinococosis pulmonar cuyi
manifestacién clinica [ue solo hemoptisis, ademis de
hacer una revision de la literatura,

DESCRIPCION DEL CASO

Se tratd de una mujer de 50 afios, originaria del medio
rural, sin antecedenies relevanies, exceplo porque sus
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Eoumococ0ss PULMONAR

Figura 1. Radiogralia de tdrax anleroposteror (A) y lateral derecha (B). donde se muastra imagen an el ldébulo inferior deracho sugerenta

de tromboembolia pulmonar,

vecinos cran propictarios de un gran nimero de canes.
S5u padecimicnto actual lo inicié 15 dias antes de su
primera entrevista, con hemoptisis como Ginico sintoma.
La exploracion lisica [ue irrelevante. Los resultados de
laboriorio lucron normales. Los hallazgos en la radio-

Figura 2. La tomografia computada de térax
muestra la lesion quistica de pared bien deli-
milada en proximidad a la pared tordcica,

NevuoLocia ¥ Cirucla pE Tdrax, Volumen 57, Nom. 1, enerc-marzo, 1998

grafia del tdrax flucron compatibles con infarto pulmo-
narenellobuloinferiorderecho(figuras LAy 1B), yeste
diagndstico también fuc sugerente en ¢l estudio de
gammagrafia pulmonar realizado. Recibid tratamicnto
con anticoagulacion oral, y la radiogralia de control, asi
como la gammagrafia, no mostraron cambios significa-
tivos en los estudios iniciales. Por lo anterior, se realizd
tomografia computada de tdrax cn donde se observd
una lesién de aproximadamentc 38 x 56 mm de conte-
nido liquido (figura 2). Se efectud puncidn transtoricica
y s¢ obtuvo liquido blanquecino con “arenillas”, cuyo
estudio fisicoquimico fue: proteinas, (.2 g; glucosa,
73 mg/dl; eritrocitos, 198 y lcucocitos, (1. El laboratorio
de microbiologia y parasitologia confirmé la existencia
de Echinococcus granulosus (figura 3). Hubo neumotd-
rax como complicacién, el cual se resolvid satisfactoria-
mente con una sonda pleural. Se inicid tratamiento con
albendazol y prazicuantel, con lo que la lesién disminu-
y6 progresivamente hasta su desaparicidn.

Discusion

El diagndstico diferencial de la hemoptisis esamplio y
entre las causas més comunes estd la tuberculosis, pro-
cesos malignos pulmonares y el tromboembolismo pul-
monar. La equinococosis pulmonar frecuentemente
cursa asintomdtica, y cuando existen sintomas general-
mente son tos y dolor pleural;'y los informes en la
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literatura de pacienties cuya manifestacion clinica sea
solo hemoptisis son raros.

Echinococcus gramdosus es un cestodo tisular pro-
ductor de la equinococosis unilocular o hidatidosis. E.
granulosus recibe también el nombre de Taenia visceralis
socialis granulosus o Hydarigena granulosa *~Hipdcrates,
Areteo y Galeno estaban familiarizados con los quistes
hidatidicos. Sin embargo, no fue sino hasta 1684 cuando
Redi y Hartmann sospecharon la naturaleza animal de
dichos quistes. Fue ya en 1863 cuando Naunyn en
Alemania y Krabbe en Islandia, produjeron gusanos
adultos en perros a partir de escolices de origen huma-
no. De acuerdo con Costa (1960), Ia hidatidosis fue
introducida en Sudamérica por perros de baileneros
del norte que arribaron a tierraen Uruguay a finales del
siglo XVIIIL. Desde entoncesE. granulosus es altamente
enzodtico ¥ en algunas dreas, endémico. La primera
infestacion humana con quiste hidatidico en Estados
Unidos se diagnosticd en 1808 y hasta 1940 habia un

total de 519 casos comunicados.™
El gusano adulto es muy pequeno, mide de 3 a
& mm de longitud y consiste de un escélex, cuello y un
solo progldtido en cada etapa del desarrollo (inmaduro,
maduro y grivido). Puede haber cientos de gusanos en
el intestino del perro, el cual suele ser el huésped
definitivo. Otros huéspedes definitivos son el lobo, cha-
cal, dingo, hiena, puma, jaguar, zorra drtica y gatos
domésticos. Los gusanos pueden sobrevivir en el hués-
ped durante 20 meses y cada proglétido gravido contie-
ne pocos huevecillos, cn comparacion con otros
helmintos. Después de que los proglétidos gravidos y
los huevos se climinan en las heces, puede deglutirlos
un huésped intermedio, incluyendo el hombre. Otros
huéspedes intermedios son ¢l caballo, oveja, cabra,
camello, etc. Los huevecillos se unen al duodeno. Las
oncosleras liberadas penetrardn en el intestino y las
transportaré lacirculacion a diferentes 6rganos. Elsitio
mas comin de afeccion es ¢l higado (60-70% de los
casos), en donde las oncosferas crecerdn y continuardn
su desarrollo para formar el quiste. Entre otros sitios de
afeccién estin el pulmén (209%), rifién (4% ), misculo
(4%), bazo (3%), cerebro (3%) y hueso (2%). Al final
de la tercera semana, el quistejoven alcanza un didme-
tro de 250 micras, y la reaccién histica alrededor del
risito se hace mis imporiante. Inmediatamente cir-
cundando a la larva existen células endoteliales dis-
puestas radialmente, con mﬁ]tradnrd:, cuerpo extrafio
formado por células gigantes y cosindfilos. Una capa
mis externa de fibroblastos con muchos cosindfilos y
vasos sanguineos de nueva formacién, constituye una
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Figura 3. Equinococcus granulosus. Arenlila hidatidica microsco-
pica obtenida del quiste por puncidn percutanea vy tefiida con PAS.

segunda zona. Hacia el quinto mes, la hiditide ha
alcanzado un centimetro y su pared interna se ha dife-
renciado, de la cual salen masas de células por gemacidn
hacia el interior de la cavidad quistica. A partir de la
pared interna de estas cdpsulas se desarrollan los
escolices y se invaginan dentro de sus propios cucrpos
para proteger sus ganchos de posibles danos. Las cipsu-
las proligeras libres y los escdlices son llamados cn
conjunto “arenilla hidatidica”. Finalmente, el huésped
definitivo consume las visceras de los huéspedes inter-
medios y se completa asi ¢l ciclo vital.**

El dafio producido por el quiste hidatidico de
E. granulosus en ¢l cuerpo humano es mecdnico y toxi-
co. Cuando se afecta el higado, el sintoma principal
puede ser malestar abdominal crénico y ocasionalmen-
le una masa palpable.” Algunos pacicntcs permanecen
asintomdticos durante muchos afos, hasta que cl quiste
llega a ser lo suficientemente grande para comprimir
otros Grganos.

Los quistes pulmonares pueden producir tos, disnea
o dolor tordcico. Durante ¢l ciclo vital de E. granulosus,
el paciente se sensibiliza con el liquido hidatidico, de (al
manera que cuando existe rotura del quiste y se liberan
grandes cantidades de dicho liquido, se puede desarro-
llar un grave estado anafildctico. Cuando se sospecha
el diagnéstico por estudios de imagen, puede corrobo-
rarse por scrologia especifica con ELISA o Western
blot, lo que confirma la cxposicién al parasito. La
serologia es 80-100% sensible y B8-96% cspecifica para
la afeccién hepiética, pero menos scnsible para ¢l
pulmén (50-56%), o para cl dafio a otros Grganos
(25-509). En la actualidad se estén desarrollando pruc-
bas en que se utilizan antigenos recombinantes de
E. granulosus, que pueden ser més especificas para ¢l

Nevsowoais v Cieruals pe Tomax, Volumen 57, Mam. 1, enaro-marzo, 1958



diangnostico,™" Las imagences siguen sicndo mas sensi-
hles que ¢! diagndstico scroldgico, por lo que una ima-
gen caracteristica frente & una scrologia ncgativa debe
sugerir todavia €] diugnéstico de equinococosis.

El tratamicnto ptimo de los quistes s 1a reseecion
quirirgica.* Sin cmbargo, la tasa de recurrencia, aun
con inlervencion quirdrgica, cs de 30%. Algunos auto-
res recomiendan el tratamiento conscrvador.” Elriesgo
con cltralamiento quirdrgico es la rotura del quiste con
diseminacion subsecuente, o bien, la reaccidn anafilac-
tica. Por ello, el abordaje rccomendado consiste en
visualizar cl quiste, extracr una fraccion del liquido e
instilar un agenic quisticida, como solucién fisioldgica
hipertonica (30%), yodoformo o clanol al 95%. para
malar la capa germinal y los quistes hijos antes de la
reseecion. El quisie puede extraersc lotalmente 30 mi-
nutos despuds de la instilacién. Los quistes que estinen
comunicacion con la via biliar o con los bronquios no
dehen instilarse. Es posible tratar al pacicnte con un
antihclmintico (albendazol, mebendazol) preoperalo-
rizmente para limitar més ¢l ricsgo de diseminacion de
quistes hijos. En quistes inoperables, la terapéutica
mdédica con albendazol 0 mebendazol ha producido
mejoriit cn la mayoria de los pacicntes (53-79%) y
curacion cn la minoria (29%). El albendazol s¢ admi-
nistra por tres o mis ciclos de 400 mg dos veces por dia
durante cuatro semanas, seguide por un periodo de
descanso de dos semanas. Otra modalidad de trata-
micnto, en la que adn se cucnta s6lo con experiencia
limitada, es la aspiracidn con aguja fina bajo control con
TC. Antes de dicho procedimiento se administra
albendazol y se extrae aproximadamente 30% del volu-
men del quiste. A continuacién se inyccta el mismo
volumen de ctanol al 95% y sc deja actuar durante 30
minutos antes de extracr la aguja. Los resultados indi-
ran que cl quiste involuciona despudés de la inyeccion
con ctanol y no existe necesidad de extraccion quirtdr-
gica !

En nuestro paciente llama la atencidn la forma de
aparicion atipica, pucs su unica manilestacién clinica
[ue hemoptisis, lo cual en nuestro medio obliga a des-
carlar en primera instancia una posible causa fimica o
neoplisica. Ademis, con la imagen radioldgica y
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gammagrifica sugerenic de tromboembolia pulmonar.
conformd un padccimiento cuya evolucion no fuc la
csperada, por lo que fuc necesario hacer otros estudios
para obicner cl diagndstico definitivo.

En conclusién, la cquinococosis pulmonar es una
afeccion rara, que debe sospecharse cuando exista uma le-
sion quistica intratordcica. La modalidad terapéui-
ca mds conociday estudiada es la rescecion quinirgica.
Sin embargo, otras modalidades de tratamiento, como
la aspiracidn con aguja fina, adicionadas a la adminis-
tracién de antihelminticos, han mostrado resultados
alcntadores.
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Trauma laringeo

Fraxcisco Navarro Revroso,” Lorenzo S1**

Paciente masculino de 23 afios. con historia de
caida de tres metros de altura, en la cual se golped
contra una superficie contusa, en la region cervical
izquierda: inmediatamente después del traumatis-
mo aparecieron disfonia, disfagia y dificultad res-
piratoria leve, asicomo aumenio de volumen en la
region cervical izquierda. por lo cual el paciente
acudid al servicio de urgencias, en donde lo aten-
did un otorrinolaringélogo, a base de antiinllama-
lorios no esteroideos, por espacio de cuatro dias,
sin mejoria de los sintomas, motivo por el cual
ocho dias después del traumatismo, acudié a nues-
tra unidad. A la exploracién [isica tuvo frecuencia
respiraloria de 38x’, aumento de volumen, equi-
mosisy dolor a la palpacién sobre laregion cervical
izquierda. Se realizd laringoscopia directa, con
broncoscopio fexible (figura 1), en la cual se ob-
servd hematoma en el aritenoides, en las cuerdas
vocales falsa y verdadera izquierdas, con hipomo-
vilidad de la misma, que causaba compresion del
esofago; el restante arbol traqueobronquial no
tenia alteraciones. Se inicio manejocon esleroides
sistémicos y cefalosporinas de segunda genera-
cidn, con remision de los sintomas.

COMENTARIO
Las lesiones del drbol traqueobronquial pueden

ocurrir en el traumatismo penetrante y cn el con-
tuso. Los hallazgos clinicos pucden ser obvios o

+  Jele del servicio de endoscopia yMiuw.
+» Médico adscrito. Servicio de endoscopia y cirugia loracopulme-

“"E'I j de neumologia Alejandro Celis. Hospilal General de

Mixico, 55.
Recibido: 22-11-1997. Aprobad: 14-V¥I-1997.
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Figura 1.

sutiles. Las fracturas de la laringe sun poco comu-
nes, y su existencia se sugiere por la aparicion de
disfonia, crepitacion, enfisema subcutineo y dili-
cultad respiratoria, en lanto que las lesiones del
arbol bronquial pueden ponerse de manifiesio
unicamente por la existencia de atelectasia distaly/
o fuga aérea persistente posterior a la colocacidn
de una sonda pleural. A menos que el médico
mantenga siempre la sospecha, la mayor parte de
eslas lesiones pueden no diagnosticarse a tiempo.

Las lesiones de la (rigquea cervical se ponen de
manifiesto con la existencia de enfisema subculi-
neoy dificultad respiratoria, que puede ser de leve
a grave. El paciente en estas condiciones debe ser
trasladado al quiréfano para efectuarle broncos-
copia y evaluar su drbol tragqueobronguial en su
lotalidad. Debe tenerse gran respeto por las lesio-
nes tragueobronguiales, aun en la ctapa de diag-
nostico de las mismas, sobre la base de que la via
aérea puede obstruirse y esto llevar a la muerte del
enfermo. Por lo tanto, la broncoscopia deberi
realizarla siempre un grupo de médicos capacitd-

Neusowoala ¥ Crusia be Tomax, Volumen 57, NGm, 1, eneig-marzo, 1998



dos para reconocer esle tipo de lesiones y, al
misma liempo, para asegurar una via aérea
permeable, en caso necesario.

Siempre que sea posible, la broncoscopia debe-
rd realizarse con tubo Mexible, el cual puede utili-
zirse como guia para el paso de una canula orotra-
queal, El diagnostico endoscopico de las lesiones
de la via aérea puede ser dificil, y los signos muy
sutiles; éstos pueden ir desde la seceion completa
del drbol traqueobronquial, hasta la existencia

-
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tnicamente de edema, hemorragia mucosa ¢ ines-
tabilidad mecinica de los anillos cartilaginosos.

Cl tratamiento definitivo de ¢stas lesiones en La
mayor parie de los casos es quirdrgico.

BIBLIOGRAFiA

1. Committee of Trauma. American College ol Surgeons.
Advanced Trauma Lite Support Manual, 1988.

2. Levine AB, Copetand Il ME, Howard JR., Sugerman JH,
Warshaw LA, Current Practice of Trauma Surgery. In Mirchell
OR, Richardson DJ. Chest Trauma 1994:6(2):1-21, Churchill
Livingsione.

17



ARTICULO ESPECIAL

NEeEumoLoGia v Cirvcia bE TORAX, 1998:57:(1):18-26

Requisitos uniformes para manuscritos
enviados a revistas biomédicas

ComiTe InTERNACIONAL DE EDITORES DE REVISTAS MEDICAS

En 1978, un pequeno grupo de editores de revistas médicas
generales se reunio informalmente en Vancouver, Columbia
Britinica. para cstablecer lineamicnios para el formato de
manuscritos coviados a sus revistas. El grupo [ue conocido
como ) Grupo Vincouver, Sus requisilos para manuoscrilas.
incluyendo [ormatos para referencias bibliogrificas desarro-
Nados por la National Library of Medicine, se publicaron por
primera vez cn 1979, El Grupo Vancouver se expandid para
converlirse en el Comilé Imernacional de Editores de Revis-
tas Médicas (ICMJE). que se redne anualmenie; en lorma
gradual este comité ha ampliado sus iemas de inlerés.

El comil¢ ha producido cinco cdiciones de los Requisitos
Unilormes para Manuscritos Enviados a Revislas Biomédicas.
Con el paso de los afios. han surgido lemas que van mis alli
de la preparacion de manuscritos. Algunos de cstos temas
son ahora tocados ¢n los Requisitos Unilormes; olros son
analizados en declaraciones sepuradas, Cada deelaracién ha
sido publicada ¢n una revista cientilica.

Lu quinta edicidn (1997) es un eslucrzo para reorganizar
v rchacer ¢f texto de la coarta edicidn, para aumentar su
charidad v hacer hincapi¢ en temas sobre derechos, privacia,
descripeidn de métodos v oiros conceptos. El contenido 1otal
de los Requisitos Uniformes para Manuscritos Enviados a
Revistas Biomédicas pucde ser reproducido con fines educa-
tivos no lucrativos sin ohjecion de derechos de auter; el
comilé anima a la distribucion del material.

A las revistas gue aceplan usar los Requisites Uniformes
{mis de 500 lo hacen) se les solicila que citen ¢l documento
de 1997 en sus instrucciones para los aulores.

Las preguntas ¥ los comentarios deberan ser enviados a
Kuthlegn Case, Secretarial Office. [CMIE. Annals of Internal
Medicine. College of Physicians, Independence Mall W, Sixth
St. at Race, Philadelphia, PA 19106-1572, United Stutes
(leléfono: 215-351-2601; fax: 215-351-2644; c-mail: kathyc@r
acp.mhs.compuserve.com).

Traduccion: Asociacion Mexicana de Editores de Revistas
Biomédicas, AC.
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Las publicaciones representalivas del ICMIE en 1996
fucron: Annals of Internal Medicine, British Medical Jovraal,
Canadien Medical Association Jowmal, The Journal of the
American Medical Association, The Lancet, The Meelicial Jovrnal
of Australio. The New Englaud Journal of Medicine, New
Zealand Medical Journal, Tidsskrift for den Nonke
Lacgeforening, The WesternJornal of Medicine e fndex Medicns.

Es importanic insistiv en o que estos requisitos implican
y lo que no implican.

Primero, los Requisitos Uniformes son instrucciones pari
los aulorcs sobre como preparar manuscritos, no para los
editores accrca del formalo de publicacion. (Pero muchas
revistas han extraido de cllos elementos para sus estilos de
publicacion.)

Scgundo, si 1os @utores prepanitn sus manuscritos en ¢l
formato especificado en eslos requisitos, los cditores de las
revistas participanles no regresardn Jos manuscritos pard
cambios de formato antes de considerarlos para publicacion.
Sinembargo, en el proceso de publicacion las revisias pucden
alterar manuscritos aceplados para conformar algunos deta-
lles a su estilo de publicacion.

Tercero, los aulores que envian MEmuscritos i revistas
participanies no deben (ratar de prepararlos ajustdndose al
formato e publicacion de csa revista, sino que deben seguir
los Requisilos Uniformes.

Los autores también deben seguir las instrucciones paril
los autores de la revista con respecto a qué lemas son apro-
piados para esa revista y qué lipo de articulos pucden scr
enviados —por cjemplo, articulos originales. revisiones o
informes de casos. Ademis, las instrucciones de las revistas
probablemente conliencn requisitos dnicos para esa revista,
como ¢l pumero solicitado de copias del manuserito, los
idiomas aceplables, la extension de los articulos y las abrevia-
turas aprobadas.

Se espera que lus revistas parlicipantes declaren en sus
instrucciones para los autores gue sus requerimientos estin
en concordancia con los Requisitos Unilormes para Matius-
critos Enviados a Revistas Biomédicas y que citen la version

publicada.
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PUNTOS A CONSIDERAR
ANTES DE ENVIAR UN MANUSCRITO

Publicacion redundante o duplicada

Una publicacion redundante o duplicada es la publicacién de
un articulo que en pran parie se sobrepone con otro previa-
mente publicade.

Los leclores de revislas como [uenles primarias merecen
poder confiar ¢n que lo que esidn leyendo es original, a
menos que exista una afirmacion clara de que el articulo esld
siendo publicado nuevamente por decisién del autar y el
cditor. Las bases de esla postura son las leyes internacionales
de derecho die autor, [a conducta élica y el uso costo-efectivo
de los recursos.

La mayor parte de las revistas no desean recibir manus-
critos de trabajos que en gran parie han sido dados a conocer
previamenic en un articulo publicado, o que estdn conlenidos
en otro manuscrito que ha sido enviado o aceplado para
publicacién en olro lado, ya sca en forma impresa o en medio
clectronico. Esta politica no excluye que la revista considere
para publicacion un manuscrito que ha sido rechazado por
ulra revista, o un articulo completo que siguc a fa publicacidn
de un informe preliminar, Lales como un resumen o un cariel
presentado para colegas en una reunidn profesional. Tampo-
co excluye que las revislas consideren un manuscrito que ha
sido presentado en una reunidn cicnlilica, pero no publicado
in extense o que csld siendo considerado para publicacin en
memorias o [ormatos similares, Los informes de prensa de
reuniones programadas no suelen considerarse violaciones
de esta regla, pero tales informes no deben ampliarse con
datos adicionales o copias de tablas e ilustraciones.

Cuando remita un manuscrilo, el autor debe hacer siem-
pre una aclaracion plena al edilor acerca de todos los lrabajos
envindos y urticulos previamente public'udos que puedan
considerarse redundantes o duplicados del mismo trabajo o
de uno muy similar, El autor debe aiertar al editor si el trabajo
incluye clementos que han sido publicados en un articulo
previo. Cualquicra de cstos trabajos debe mencionarse y
ponerse en las referencias en el nuevo articulo. Con ¢l manus-
crito enviado deben incluirse copias de 1ales materiales para
ayudar al editor a decidir cdmo manejar el asunlo.

Si sc intenta hacer u ocurre una publicacidn redundanic ©
duplicaddy sin esta notiticacidn, los autores deben esperar que
se lome una accién editorial, Por lo menos debe esperarse un
rechizo ripido del manuscrito enviado. Si ¢l editor no advirtio
las violaciones y ¢l anticulo ya fue publicado, entonces proba-
blemente se incluird una nota de publicacién redundante o
duplicada, con o sin la explicacién o aprobacién del awtor.

La liberacidn preliminar de informacidn cienlilica, gene-
riulmente dirigida a los medios publicos, descrita en un articu-
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lo que ha sido aceplado, pero no publicado todaviz, viola lax
politicas de muchas revistas. En unos pocos ¢asos, y silo por
arreglo con clcditor, puede ser aceptable Ia liberacién preli-
minar dc [os dalos —por ¢jemplo, si hay una nrgeacia de
salud pablica.

Publicacién sccundaria aceptalile

Una publicacién seccundaria en el mismo o diferente lenguaje,

cspecialmente en otros paises, es justificable y puede ser

benéfica, siempre y cuando se cumplan todas las condiciones
siguientes:

1. Que losautores hayan recibido aprobacicn de los editores
de ambas revistas; el editor encargado de la publicacion
sccundaria debe tencr una [otocopia, reimpreso o manus-
crito de la version primaria,

2. Quc la prioridad de la publicacién primaria sea respetada
por un intervalo para la otra publicacidn de al menos una
scinana (salvo que cspecilicamente s¢ negocie de otra
forma por ambos editores).

3. Quecelarnticulo parapublicacion secundaria sca propueslo
para un grupo diferente de lectores; una versidn abrevia-
da podria scr suficicnte.

4, Que la version sccundariu refleje confiablemente los da-
10s ¢ inlerpretaciones de la primera version.

5. Que una nota al pie de la pigina del titulo, ¢n la publica-
cidn sccundaria, informe a los lectores, a los revisores y
las agencias de documentacidn, que el articulo ha sido
publicado ¢n su totalidad o cn parte, y (que mencione la
referencia primaria. Una nota adecuada podria deeir:
“Este articulo estd basado en un estudio publicado prime-
ro en [titulo de Ja revista, con referencia completal.”

E! permiso para Lales publicaciones secundarins debe ser
libre de cargo.

Proteccion de los derechos de los pacientes a la privacia
Los pacicntes tienen el derecho a la privaciy, que debe no ser
infringido sin un consenlimiento informado. No debe pu-
blicarse informacién que idenltifique al paciente ¢n descripcio-
nesescrilas, folograliasy registros gencaldgicos, a menes que la
informacién sca csencial para propdsitos cientificos y ¢l pacien-
1e (0 los padrces o los lulores) den consentimicnto informado
por cscrito para la publicacion. Para este objetivo, ¢l consenti-
micnio informado requierc que al pacienice se le mucstre el
manuscrilo que serd publicado.

Los detalles que identifiguen al paciente deben ser omiti-
dos si no son indispensables, pero estos datos nunca deben ser
alterados o falsificados en un intento por obtener anonimato,
Elanonimato completo esdificil dealeanzar, y ¢l consentimien-
to informado debe obienerse si hay duda. Por ¢jemplo, tapar la

19



Comre INTERNACIONAL DE ECITORES DE AEVISTAS MEDICAS

region de los ojos en las fotografas de los pacientes os una
profeccicn inadecuada del anonimaio,

El requerimicnio de consentimiento informado debe in-
cluirse ¢n las instrucciones para los autores de las revistas.
Cuando s¢ ha obtenido el consentimiento informado, debe
ndicarse en ¢l articulo publicado.

REQUERIMIENTOS PARA EL EXVIO DE MANUSCRITOS

Resumen de requisitos técnicos

= Ponga todas las secciones del manuscrito en doble espa-
cio.

+ Comience cada seccidn © componenle €n una nueva
pagina.

= Revisc lasecuencia; pagina del titulo, resumen y palabras
clave, texto, apradecimientos, relerencias. cuadros (cada
uno ¢n pigina scparada), levendas.

+ Hostraciones. impresiones no montadas. que nodehen ser
niyores de 203 x 254 mm (5 x 10 pulgadas).

* Incluya permiso para reproducir material previamentic
publicado o para usar tlustraciones que pucdan identificar
sujetos huminos,

= Incluya transferencia de derechos y otros [ormatos.

* Envie ¢l ndmero requerido de copias impresas.

* Quédese con copia de 1odo lo que envie.

Preparacidn del manuscrito

El 1exto de articulos cbservacionales y experimentales suele
eslar (pero no necesariamente) dividido en secciones con los
encabezados de Introduccién, Mélodos, Resuliados v Discu-
sidn. Los aniculos cxtensos pueden necesitar subtitulos den-
tro de algunas secciones {en especial las secciones de Resul-
lados y de Discusién) para hacer mas claro su contenido,
Otros tipos de articulos, como los informes de casos, revisio-
nes y editoriales, probablemente requieran otros formatos.
Los autores deben consultar las revistas individuales para
mayor referencia.

Escriba o imprima los manuscritos ¢n papel blanco de
calidad, 216 x 279 mm (8.5 x 11 pulgadas) 0150 A4 (212x297
mm), con mérgenes de por 1o menos 25 mm (I pulgada).
Escriba © imprima solo en una de las caras del papel. Usc
doble espacio en todo el texto, incluyendo la pigina del titulo,
¢l resumen, ¢l texto, los agradecimicntos, las referencias, los
cuadros individuales y las leyendas. Numere conscculiva-
mente lay piginas, comenzando por la pigina del titulo.
Ponga ¢l némero de pidgina en la esquina superior derecha o
inferior derecha de cada pigina.

Manuscritos en discos '
Para manuscritos que estén cerca de la aceplacion final,
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algunas tevistas piden a los aulores que proporcionen una
copia en [orma cleetrénica (en un disco); pucden aceplaruna
varicdad dc formatos de procesador de texto o archives de
iexto (ASCID).

Cuando envien un disco, los autores deben:
1. estar seguros de incluir una version impresa del articulo
que estd en ol disco;

2. incluir en el disco s6lo Ly dltima version del manuserito:

3. nombrar claramente el archivo,

4. escribir en la etiqueta del disco el formato y ¢l nombre del
archivo;

5. preporcionar informacion sobre ¢l lardware y software
usados.

Los autores deben consultar en las instrucciones para los
autores de la revista cuiles son los formatos aceptables, las
convenciones para nombrar los archivos, el namero de copias
yue deben enviarse y otros detalles.

Pigina del titulo

La pigina del titulo debe icner:

1. eltitule del articulo, que debe ser conciso pero infor-
tivo,

2. ¢l nombre por ¢l que cada autor es conocido, con su(s)
méximo(s) grado(s) académico(s) y su aliliacién institu-
cional;

3. el nombre del deparlamento(s) c inslitucién(es) a los
cuales el trabajo debe ser atribuido;

4. aclaraciones, si las hay;

5. ¢l nombre y la direccidn del autor responsable de la
correspondencia concerniente al manuscrito;

6. elnombrey la dircecidn del autor a quienes las solicitudes
de sobretiros deben dirigirse, o una aclaracién de que los
autores no tendran sobretiros disponibles;

7. el origen(es) del apoyo en forma de donativo, equipo,
sustancias quimicas, o todo lo anterior, y

8. unencabezado corlo o una linca de na mis de 4l) caracle-
res (contando letras y espacios) al pic de la pigina del
titulo.

Autoria

Todus lis personas designadas como autores deberin califi-
car para su autoria. Cada aulor debe haber participado
suficientemente en el trubajo para lener responsabilidad
publica por ¢l contenido.

El crédito como autar debe basarse solamente en contri-
buciones sustanciales con respecto a 1) concepeion y disedo,
o anlisis ¢ interpretacion de los datos, y a 2) escritura dul
borrador del articulo o revision crilica del mismo con conte-
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nicda intelectual importante, y en 3) la aprobacion final de la
version que seri publicada. Las condiciones [, 2 y 3 deben
cumplirse. Lu participacion que solo consiste ¢n adquisicion
de apoyo [linanciero o coleccion de dalos no justifica la
avtoria. La supervision general del grupo de investigacion no
ex suliciente para la atorin, Cualguier parte de un articulo
que sea lundamental para sus principales conclusiones debe
ser responsabilidad de al menos uno de sus autores.

Los editores pueden solicilar a los autores que describan
cudl fue In contribucion de cada uno de cllos; esta informa-
cién puede publicarse.

Cada vez un mayor nimero de estudios multicéntricos se
atribuyen a un aulor corporativo. Todos los miembros del
grupo que son seialados come autores, ya sea en la posicién
du wutoria debajo del titnloe o en una nota al pie de pagina,
dehen cubrnir todos los criterios de autoria arriba menciona-
dos, Los micmbros del grupo que no cumplan estos criterios
deben enlistarse, con su permiso, en los Agradecimicnlos o
et un apéndice (ver Agradecimientos).

El orden de los autores debe ser una decision conjunia
de los coautores. Debido a que el orden cs asignado dc
diversas maneras, su significado no puede ser inferido
con precision a menos que se manificste por los aulores.
Los autores pucden descar explicar el orden de la autoria
cn una nota al pic de pagina. Al decidir sobre ¢l orden, los
autores deben estar conscienles de que muchas revisias
limitan ¢l ndmere de autores enlistados cn la tabla de
conlenido, y que cuando hay mis de 25 autores la National
Lilwary of Medicine (NLM) enlista en MEDLINE sélo los
primeros 24, mas ¢l altimo autor.

Resumen y palabras clave

La segunda pigina debe tener un resumen (de no mds de 150
pitlabras para restimencs no estructurados, o de 230 palabras
para resumenes estructurados). El resumen debe contencr
los propositos del esludio o investigacidn, los procedimientos
hiisicos {seleccion de los sujetos del estudio o de los animales
de luboratorio; mélodos observacionales y analiticos), los
principales hallazgos (dondo datos especificos y susignificado
estadistico, si es posible), y las principales conclusiones. De-
ben resalturse los aspectos novedosos ¢ importantes del estu-
dio o de las observaciones.

Enseguida del texto del resumen los autores deben pro-
porcionar, ¢ identilicar como tales, 3 a 10 palabras o frascs
cortas que ayuden a los indizadores a colocar el articulo en
indlices cruzados, y pucdan publicarse con el resumen. Deben
wtilizarse 1érminos de la lista del Medical Subject Headings
{MuSH) delfndere Medicus; si aiGn no estéin disponibles térmi-
nos del MeSH adecuados para términos recientementce intro-
ducidos, deben usarse los términos que si existan.
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Introduccion

Establezca el propdsilo del articulo v resuma la jusiificacicn
del estudio u observacion. Proporcione solo referencios os-
trictamente necesarias, y no incluya datos o conclusiones del
lrubitjo que se estd proponicnclo para publicacion.

Métodos

Describa claramente su seleccidn de tos sujelos de nhservacion
© de experimentacidn (pacientes o animales de laboratorio,
incluyendo testigos). Identifique la edad, sexo v cualquicr otra
caracleristicaimportante de los sujetos. Ladelinicidn y relevan-
cia de la raza y ctnicidad cs ambigua. Los avlores deben ser
particularmente cuidadosos icerca de utilizar categorias.

Identilique los mélados, cquipos (ponga enire paréniesis
¢l nombre y la direeeidn del fabricante) y procedimicnlos con
detalle suficicnte para permitir que otros investigadores ru-
produzcan los resultados. Praporcione reflerencias a métodos
establecidos, incluyendo métodos estadisticos (1véase mis iwle-
lanie); proporcione referencias y una breve descripeion de
los métodos que han sido publicados pero gue no son bien
conocidos; describa los métodos nuevos o sustancialmente
modificados, dando razones para su uso. y evilde sus limita-
ciones. Identifique en forma precisa todos los lirmuwos v lus
sustancias quimicas usadas, incluyendo nombre(s) genérico(s),
dosis y via(s) de ndministracion.

Los informes sobre estudios clinicos clectuados al
azar deben presentar datos relativos a los principales
¢lementos de estudio, incluyendo el protacolo (poblacian
de estudio, intervenciones o exposiciones, resultados fi-
nales, y la justificacidon del andlisis esticlistico). asigna-
cidn de [as intervenciones (métodos de eleccion al nezar,
cancclacion o asignacion a grupos de trtamicnto). v el
método de cneubrimiento (cepuera). Los autores ¢ue
cavian manuscritos deben incluir una scecion que desceri-
ba los métndos usados para la localizacidon, scleccion,
extraccién y sintesis de los datos. Estos métodos deben
tambié¢n presentarse en forma abreviada en el resumen.

Etica

Cuando se informenexperimentos enseres humanos, indique
si los procedimientos seguidos estuvicron de acuerdo con log
estindares élicos del comilé responsable sobre experimentos
¢n hunranos (instilucional o regional) y con la Declaracion de
Helsinki de 1975, en su revision de 1983, No use [os nombres
de los pacicntes, s5us iniciales 0 su nimero de expediente
hospitalario, en especial en el material de ilustracion. Cunndo
informe de experimentos en animales. indique si se siguicron
los lincamicnles del conscjo institucional o regional, o cual-
quicr ley nacional, sobre ¢l cuidado y wso de animales de
laboratorio.
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Estadistica

Deseriba los métodos estadisticas con detalle suficiente para
permilir que un lector conocedor con aceeso a los datos
originales verifique los resultados que se informan. Cuandao
sca posible, cuantifique los hallazgos v preséniclos con
indicadores apropiados de medicién del error o incerti-
dumbre (como los intervalos de confianza). Evite que la
inlormacion recaiga dinicamente en prucbas estadisticas
de hipdiesis, como el uso de valores de p, que no pueden
proporcionar informacion cuantiiativa importante. Dis-
cula ¢l modo de eleccion de los sujelos experimentales,
Proporcione detalles acerca de la eleccidn al azar, Descri-
ba los métodos y el éxito logrado en cualquier procedi-
miento de ceguera de las observaciones. Informe las com-
plicaciones del tratamicnto. Proporcione el nimero de
observaciones. Informe las pérdidas de observaciones
{lales como las bajas de un estudio clinico). Siempre que
sca posible, las referencias sobre el disefio del esludio y
sohre los mélodos cstadisticos deben ser de los (rabajos
lideres del tcma (sehalando las piginas), mas bien que de
los articnlos originalcs en los que se publicaron por prime-
rivvez los disciios o mélodos. Especifique cualguier pro-
grama de compuio de uso general.

Inciuya una descripcion general de los métodos en la
seecion de Métodos. Cuando en la seccion de Resumen
aparceen los principales datos, especifique los mélodos esla-
disticos que usé para analizarlos. Resirinja los cuadres y las
figuras a las necesarins para explicar los argumentos del
articulo y evaluar su credibilidad. Use grificas como una
alternativa de los cuadros con muchos encabezados; no dupli-
yue tos datos ¢n las grificas y en los coadros. Evile usos
cologuiales de términos (éenicos de estadistica, lales como
“al azar” (gue implica un dispositive de aleatorizacidn),
“normal”, “significativo™, “correlaciones™ y “muestra”. De-
fina los 1érminos cstadisticos, abrevialuras y la mayor parte
de los simbolos.

Resullados

En el texto, los cuadros y las ilustraciones incluya sus resuliados
¢n unasecuencia lGgica. Norepita en el tiexlolodos los datosque
aparecen encuadros o flustraciones; insisla en o resuma solo las
ohservaciones importanies.

Discusién .

Haga hincapié ¢n los aspeclos novedosos c.1mp0rlan|es
del estudio y en las conclusiones quc s¢ del:wan de cllos.
Nao repita con detalle los datos u otro malerial gque apare-
cen en las secciones de Introduccién o Rcsulfados. Inclu-
ya en lu seccibn de Discusién las implicaciones de los

hallazgos y sus limitaciones, refiriendo su impaclo sobre

22

investigaciones (uturas. Relacione las vhservaciones con
olros estudios relevanies.

Relacione las conclusiones con los objetivos del estudio,
pero evite alirmaciones no calilicadas y conclusiones no
completamente sustentadas por los dates. En particular. Jos
aulores deben evitar hacer alirmaciones sobre benelicios
€CORGMIcOos ¥ €0s10S, & NENOs que Sus manuscritos incluyan
dalos y andlisis econdmicos. Evile reclamar prioridad v las
alusiones a irabajos que no se han completado. Establezea
nuevas hipbiesis cuando valgan la pena, pero calaldguuhs
claramente como tales. Pueden incluirse recomendaciones
cuando sca apropiado.

Agradecimientos

En un Jugar adecuado del arliculo {nota al pie de la pdgina del

tituio 0 un apéndice del texto, vea los requisitos de la revista)

uno o més pdrrafos deben especificar;

I. contribuciones que requieran reconocimicnlo pero que
no justifican la autoria, como el apoyo general del jele de
un departamenio;

2. reconocimiento de ayuda técnica;

3. reconacimiento de apoyo financicro y material, que debe
cspecificar la naluraleza del apoyo, y

4. rclaciones que puedan originar confliclo de intereses
(vdase Conlliclo de intereses).

Las pecrsonas que han contribuido intelectualmente al
contenido del articulo, pero cuya contribucidn no justilica la
autoria, pucden ser nombradas y su funcion o contribucion
descritn —por cjemplo, “consejero cienlilico™, “revisor criti-
co de la propuesta de estudio”, “recoleccion de datos™ o
“participacin cn el estudio clinico”. Tales personas deben
haber dado su consenlimiento para ser nombraclas. Los aulo-
res son responsables de oblener permiso por escrito de las
personas a quienes se les da reconocimicnlo por su nomhe,
dcebido a que los lectores pueden inferir gue cllos avalan Jos
datos y conclusiones.

La ayuda (écnica debe ser agradecida cn un pirralo
separado de los agradecimicentos de otras contribucioncs.

Referencins
Las relerencias deben numerarse consecutivamente en ¢l
orden ¢n que se mencionan cn el texto. Identifique Jas refe-
rencias en el texto, los cuadros y las leyendas con ndmeros
arabigos en parénlesis. Las relerencias citadus solamente ¢n
cuadros o leyendas de figuras deben numerarse de acuerdo
con la secuencia establecida por la identificicion original, en
el texto, de la figura o cuadro particular.

Use el estilo de los cjcmplos mostrados més adelante, que
se basan en los formatos usados por ki NLM cn el fndex
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Merhcres. Los titulos e las revistas deben abreviarse de acuer-
o con ¢l estilo usado en el Index Medicus. Consulte la Lista
e Revistay Indizadas en el Index Medicus, publicada anual-
mente por la biblioleea como una publicacion separada y
comu un listado en ¢l ndmero de caero del Index Medicus. La
lista tumbién puede ser obtenida a través del servidor de red
de lu biblioleen (hip/fwww. nim.nih.gov).

Evite nsar resumenes como referencias, Las referencias a
trabujos aceplados pero que adn no han sido publicados
teben ser designadas como “en prensa™ o “préxima apari-
«itn™; los autores deben oblener permiso escrito para citar
tales articulos y deben verilicar que han sido aceptados para
publicacion. La informacion de manuscrilos cnviados, pero
no aceplados, debe citarse en el 1exto como “obscrvaciones
no publicadas™ con ¢l permiso escrito de la fuente,

Evile citar una “comunicacién personal” a menos que
proporcione informacién esencial ne disponible de una fuen-
le pliblica, en cuyo caso ¢l nombre de 1a persona y Ia fecha de
la comunicaciéon deben citarse entre paréntesis en el exlo.
Para los articulos cientilicos, los autores deben obiener de la
fuente de Ty comunicacion personal permiso por escrito y
confirmacion de la precision.

Las referencias deben verilicarse con el autor(es) compa-
rindolus con los documenlos originales.

El ¢stilo de los Requisitos Uniformes {el cstilo Van-
couver) se¢ basi en gran parte en ¢l estindar ANSI adaptado
por la NLM para sus bases de datos. Se han afiadido notas
caimndo el formate Vancouver difiere del formato actualmen-
te usado por ln NLM,

Articielos en revistas

I Articuto en revista extdndar
Enliste los primeros seis aulores, seguigdos por ¢t al.
(Nota: Actualmente la NLM enlista hasta 25 autores; si
hay mis de esa cilra by NLM enlista los primeros 24, luego
al altimo autor, y linalmente et al.)
Vega KJ, Pifia 1, Krevsky B, Heart transplantation is
associated with an increased risk (or pancreatobiliary
disense. Ann lnlern Med 1996 Jun 1;124 (11): 980-3.
Como una opcidn, si una revista licne numeracion conti-
nua de sus paginas a través de todo un volumen (como lo
hacen muchas revistas médicas), pueden omitirse ¢l mes
y ¢l niimero de la revista,
(Nota: Con fines de consislencia, csla opcién se usa en
tlos Tos cjemplos en Jos Requisilos Uniformes. La NLM
nu usa estil opeion.}
Vepa KJ, Pina 1, Krevsky B. Hearl transplantation is
associated with an increased risk for pancreatobiliary
disecase. Ann Intern Med [996; 124:980-3.
Mis de scis aulores:
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Parkin DM, Clayton D, Black RJ. Masuyer E, Friedl HP,
Ivanov E, ef @/, Childhood Yeukacmia in Europe alter
Chernobyl: 5 year lolow-up. Br J Cancer 1996:73:1006-12.

2. Orpanizacidn como auitor
The Cardiac Socicty ol Australiz and New Zealand, Clinical
exercise siress testing, Salety and performance guidelines.
Med J Aust 1996; [64:282-4,

3. Sin arior definido
CancerinSouth Alrica [editorial|. S AT Muoed J 19948415,

4. Articulo no en inglés
(Nota: La NLM traduce ¢l titulo al inglés, encerrundo la
traduceién en corchetes, y afiade un designador ahreviado
deil icnguaje.)
Ryder TE, Haukeland EaA, Solhaug JH. Bilateral
infrapatellar seneruptur hostidligere risk kvinne, Tidsskr
Nor Lacgceforen 1996; 116:41-2,

5. Volumen con suplemento
Shen HM, Zhang QF. Risk asscssment ol nickel
carcinogenicily and oceupational lung cancer. Envicon
Health Perspect 1994:1002 Suppl 1:275-82,

6. Niimero con stplemento
Payne DK, Sullivan MD, Massic MJ. Women's psycholo-
gical reactions 1o breast cancer. Seann Cncol 1996:23(1
Suppl 2):59-97.

7. Volumen con parie
Ozben T, Nacitarhan §, Tuncer N. Plasmiu and urine sialic
acid in non-insulin dependent diabetes mellitus, Ann Clin
Biochem 1995;32 (P( 3):303-6,

8. Nimero con parie
Poole GH, Mills SM., On¢ hundred consecutive cases ol {lap
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J
1994;107(986 Pt 1):377-8.

9. Niimero sin volumen
Turan {, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic
ankle arthrodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop
1995;(32t):1104.

10, Sin miimero ni voltunen
Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the
cancer paticntl and the cllects of blood translusion on
antitumor responscs. Curr Opin Gen Sure 1993:325-33,

L1, Numeracidn dv pdginas con Rineros romanos
Fisher GA, Sikic BL. Drug resislance in clinical oncology
and hematology. Introduction, Hematol Oncol Clin North
Am 1995 Apr;9(2): xi-xii.

12. Tipo de articuleo indicado segiin se reqiiicra
Enzensberger W, Fischer PA. Mcetronome in Parkinson's
discase [letter). Lancet 1996:347: 1337,
Clement J, De Bock R. Hemalological complications of
hantavirus nephropathy (HVN) [abstract]. Kidney Int
1992;42:1285.
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1. Articiro gue comivne una retraccion
Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Sevfricd TN.
Ceruloplasmin gene defect associated with epilepsy in EL
mice |retraction of Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML.
Seylried TN, In: Nat Genet 1994:6:426-31]. Nat Genet
1995:11:104.

\4. Arricule retraciado
Liou GI, Wang M. Matragoon S. Precocious IRBP gene
expression during mouse development [retracted in Invest
Ophthalmol Vis Sci 1994; 33:3127). Invest Ophihalmol
Vis Sci 1994;35:1083-8.

13, Anticulo con errata publicad.
Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symplomalic
palicnts following inguinal hernia repair [published erratum
appears in West J Med 1993:162:278). West ] Med
19953:162:28-31.

Libros y ofras monograftas
(Nota: Elestilo Vancouver previo lenia, incorreclamente,
una comma ¢n vez de un punlo y coma entre la edilorial yla
fecha.)
16. Persona(s} conto auitor{es)
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills
[or nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.
7. Editor(ex), compilador(es) como auior(es)
Norman [J, Rediern 5J, editors. Mental health eare for
clderly people, New York: Churchill Livingstone; 1996,
I8, Omanizacion como autor y ecdhiorial
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the
Medicuid program. Washinglon: The Instiluie; 1992,
1Y. Cupitulo en un libre
{Nola: E] estilo Vancouver previo tenia dos puntos en
lugar de una p anies de los nimeros de piginas.}
Phillips 5J, Whisnant JP, Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, edilors. Hypertension: patho-
physiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New
York: Raven Press; 1995, p. 465-78.
200. Memuorias de conferencias
Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International
Congress of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Qct
15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.
21. Articulos de conferencias
Bengisson S, Sotheim BG. Enforcement of data pro-
tection, privacy and security in medical informatics. In:
Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienholf O, cditors.
MEDINFO 92, Proceedings of the 7th World Congresson
Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzeriand.
Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5,

22. Informe cieniifico o téenico
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Publicado por una agencia que [inancia o patrocina:
Smith P, Golladay K. Paymen [for durable medical
equipment billed during skilled nursing lacility stays, Fi-
nal report. Dallas (TX): Dept. of Health and Human
Services (US), Office ol Evaluation and Inspections: 1994
Oct. Report No.: HHSIGOEI 69200861,
Publicado por una agencia realizadora:
Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC. cditors. Health
services research: work [orce and cducational issues. Was-
hinglon: National Academy Press; 1995, Contract No.
AHCPR- 282942008, Sponsored by the Agency lor Heal-
th Care Policy and Research.

23. Diseriacion
Kaplan §J. Post-hospital home health care: the clderly’s
accessand utilization |dissertation]. St. Louis (MO): Was-
hington Univ,; 1995.

24, Puarente
Larsen CE, Trip R. Johnson CR, invenlors; Novosie
Corporation, assignee. Mcthods lor procedures related (o
the electrophysiology of the hearl, US patent 5,529,067,
1995 Jun 25.

Otro material publicadp

25, Articula en pericdico
Lee G. Hospilalizations tied to ozonc pollution: study
estimates 50,000 admissions annually. The Washingion
Posl 1996 Jun 21;8¢ccl. A:3 {col. 5).

26, Muterial audiovistial
HIV+/AIDS: the facts and the [uture [videoeassetie). St
Louis (MO): Mosby-Ycar Book; 1995,

27. Maierial legal
Ley pablica:
Preventive Health Amendments of 1993, Pub. L. No. 103-
183, 107 Stat, 2226 (Dec. 14, 1993).
Declaraciones no legisladas:
Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1364,
104th Cong., 1st Sess. (1995).
Cédigo de regulaciones federales:
Informed Consent, 42 C.F.R. Secl. 441.257 (1995).
Audiencias:
Increased Drug Abuse: the Impacl on the Nation's
Emergency Rooms: Hearings Belore (he Subcomm.
on Human Resources and Intergovernmental Relations
of the House Comm. on Government Operations, 103rd
Cong., st Sess. (May 26, 1993).

28. Mapus
North Carolina. Tuberculasis rates per 100,000 popula-
tion, 1990 [demuographic map]. Raleigh: North Carolina
Dept. of Environment, Health, and Natural Resources,
Div. of Epidemiology; 1991.
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29, Librer efe ta Biblie
The Holy Bible. King James version, Grand Rapids (MI):
Zondervan Publishing Housc; 1995. Ruth 3:1-18.

3. Diccionario y refarencias simifares
Stedman’s medical dictionary. 261h ed. Baltimore: Williams
& Wilkins; 1995, Apraxia; p. 119-20.

AL Maserial clitsico
The Winter's Tale: act 5, scenc 1, lines 13-16. The complete
works of Willinm Shakespeare. London: Rex; 1973,

Material no publicado

32, En prensa
(Nota: La NLM preficre “proximo a aparecer” debido a
yue no odos los articulos serdn impresos.)
Leshner Al Molecular mechanisms of cocaine addiction.
N Engl J Med. In press 1996.

Material electronico

3. Ariicwlo en revista con formato electrénico
Morse 58, Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited (996
Jun 5);1(1)24 screens|. Available from: URL: hup:f/
www.cde gov/ncidod/EID/cid hitm

M. Monagrafios en formato electronico
CDI, clinical dermatology illustrated [menograph on CD-
ROM]. Reeves JRT, Maibach H. CMEA Mullimedia
Group, producers. 2nd ed. Version 2.0.5an Diego: CMEA;
1995,

5. Archive computacional
Hemodynamics HI: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL):
Compulerized Educational Systems; 1993,

Cuadros
IZseriba o imprima cadi cuadro con doble espacio en una hoja
de papel separada. No covic cuadros en fotogralia. Numere
los cuadros consecutivamente cn el orden en que son cilados
¢n el lexto y ponga un breve titulo a cada uno de cllos. Dé a
cadu columna un encabezado corlo o con abreviaturas, Ponga
lus explicaciones en pies de cuadro, no en cl encabezado.
Expligue en notas al pic del cuadro todas las abreviaturas no
cstandares que se usan en cada cuadro. Para las anotaciones
il pie use los siguientes simbolos, en esta secuencia:
R O AT B P O o P =

Tdentilique las mediciones estadislicas de variacidn, lales
como la desviacion estandar y ¢f error estindar de la media,

No use lineas horizontales ni verticales en el interior del
cusdro, Asegilirese de que cada cuadro sea citado en el texto.

Si utiliza datos de otra [uente, publicada o no, obtenga cl
permiso y dé el reconocimicnto pleno a la fuente.
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Eluso de demasiados cuadros en relacion con Ia longitud
deltexto pucde producir dificullades en ka composicion de las
pdginas. Examine nimeros de larevista a la que planca enviar
su articulo para estimar cudntos cuadros pueden usarse por
cada 1,000 palabras de texto.

El editor, al aceptar ¢l articulo, pucde recomendar (que
cuadros adicionales que contengan datos complementarios
importantes, pero que sean demasiado extensos para ser publi-
cados, se depositen en un servicio de archivo, como el National
Auxiliary Publicacion Service en Eslados Unidos, o que estén
disponibles con los autores. En 1al caso, deberi aftadirse un
seiialamiento apropiado al texto. Envie dichos cundros para su
consideracion junto con el manuscrito.

[lustraciones (figuras)

Envic ¢l mimero requenido de juegos completos de figuras.
Las liguras deben dibujarse o [otografiarse prolesionalmente;
los scfialamicnlos a mano o con maquina de escribir son
inaccplables. Envez de dibujos originales, placas de rayos X,
y olros materiales, cnvic impresiones fotogrificas claras en
papel brillante, por lo general de 127 x 173 mm (5 x 7
pulgadas), pero no mayores de 203 x 254 mm (8 x 10 pul-
gadas). Letrus, nimeros y simbolos deber ser claros y siempre
parcjos y de suficiente tamafio para que cada uno de cllos sea
adn legible cuando 1a figura se reduzea para la publicacién.
Los tilulos y las explicaciones en detalle deben estar en las
leyendas de las ilustraciones, no ¢n las ilustraciones misnas.
Cada figura debe tener wna etiqueta pegada en ¢l reverso
indicando ¢l nimero de [a figura, ¢l nombre del autor y la
parie superior de la fipuri. No escriba en el reverso de as
figuras ni las raye o maltrate usando ganchillos sujetadores.
No doble las [iguras ni las monte en lagjetas.

Las folomicrografins deben contener un indicador de |
cscala. Simbolos, Nechas o letras usadas en las fotomicro-
grafias deben contrastar con ¢l fondo.

Si sc emplcan fotografias de personas, los sujelos o no
deben ser identificables o las [otografias deben acompaiiarse
de permiso escrito para wsarlas (véase Protcccidn de los
derechos de los pacicntes a la privacia).

Las liguras deben numcrarse conseculivamente de acucer-
do con ¢l arden en que han sido citadas ¢n ¢l texto, Si una
figura ha stdo publicada, dé el reconocimiento a la fucnte
original y envie permiso escrito del tenedor del derecho de
autor para reproducir ¢l malerial. Los permisos se requicren
sin importar la autoria o la editorial, excepto para documen-
los del dominic piiblico.

Para ilustraciones en color, verifique si la revista requicre
nepatives de color, transparencias positivas, o impresiones en
color. El envio simultineo de dibujos marcados para indiear
la regién que debe reproducirse puede ser vtil para el editor,
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Algunis revistas publican ilastraciones cn color solamenie si
el autor paga los costos exiros.

Leyendas para las ilustraciones

Escriba o imprima levendas para las ilustraciones utilizando
doble espacio, comenzando on una hoja separada, con nameros
ardibigos correspondicndo a las ilustraciones. Cuando se usen
simbolos, llechas. nimeros oletras para identificar partes de las
ilustraciones, identifique y cxplique cada uno de ellos con
claridad en ks leyenda. Explique la escala interna para identifi-
car ¢l método de tincién en fotomicrografias.

Unidades de medician
Las mediciones de longitud, altura, peso y volumen deben ser
pucstas en unidades métricas (metro, kilogramo o litro) o sus
miiltiplos decimales.
Las wemperuturas deben darse en grados Celsius, Las pre-
siones sanguineas deben ser dadas en milimetros de mercurio,
Todas lus mediciones hematologicas y de quimica clinica
deben ponerse en e sistema métrico, en lémminos del Sistema
I[nternacional de Unidades (S1). Antes de la publicacidn los
editores pucden solicitar a Jos autores que ahadan unidades
allcrnalivas o no perienccientes al SI.

Abrevialuras y simbolos

Use solamenic abrevialuras reconocidas. Evite abreviatu-
ras cn el titulo y en ¢l resumen. La primera vez que sc use
una abreviatura debe ir precedida por ¢l término comple-
to para ¢l gue s¢ usa, a2 menos que sea una unidad o
medicion reconocida.

Exvio DEL MANUSCRITO A LA HEVISTA
Envie ¢l nimero requerido de copias del manuserito en un

sobre de pape! grueso, colocando entre caridn las copias y las
figuras, si es necesario, para prevenir que las folografias se

doblen. Ponga las lolografias y las transparencins en i
envoltura de papel prueso separada,

Los manuscritos deben acompaiarse de una carla de
presentacion [irmada por todos los coautores. Esta dehe
incluir 1) informacion sobre publicaciones previas o duplics-
das o sobre el envio a otro lado de cualguicr parte del trabajo,
como se definid anles en este documento; 2) un seialimicnto
de las relaciones financieras o de otro Lipo que pudicran dar
lugar a conlliclo de intereses (wdase mits adelanie); 3) uma
declaracién de que €] manuscrito ha sido leido y aprobacdo por
todos los aulores, que los requisitos para la autoria, como se
asentd anles en este documenio, han sido complidos, y yue
cada autor cree que el manuscrito representi un trabajo hones-
to; y 4) el nombre, direccidn y niimero 1elelénico del autor
correspondiente, que es responsable de ki comunicacion con
los demils autores sabre las revisiones y la aceptacion linal de
las prucbas. La carla debe contencr cualquicr informacion
adicional gue pueda serle dtil al edilor, tal como ¢l Llipo de
articulo al que corresponde ¢ manuserito de acuerdo con ki
revista particular, y si ¢l autor o los autores estarion dispuesios
a cubrir los costos de reproduccion de ilustraciones ¢o color.

El manuscrito debe acompafiarse de copiis de cualquier
permiso para reproducir malerial publicado, para usar ilus-
traciones o publicar informaciGn acerca de gente identilics-
ble, o para nombrar a las personas por sus coatribuciones.

Citande los “Requisitos Uniformes®”

l.os Requisitos Uniformes han sido publicados cn diversas
revistas. Por favor, cite una versin que hay: aparecido cn la
literatura de revistas principales cl 1 de enero de 1997 o
después.!

Relerencias

I. International Commitlee of Medical Journal Editors.
Uniform requirements for manuscripls submiticd 1o
biomedical journals. N Engl J Med 1997:336:309-15.
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| EDITORIAL |
A 101 anos de Killian

Hecror Ponce DE LESN,* Francisco P. Navarro-REYNOsO*

nmayo se celebrd un aniversario mas de la institucidén formal de la prictica de la broncologia
ylabroncoscopia. Se cumplen exactamente 101 afios de este importante avance cientifico. La
primera broncoscopia para la extraccion de un cuerpoextraio que se encontraba enel bronquio
principal derecho larealizé Gustav Killian, quien nacié en Freiburg, Alemania, hermosa tierra
de Renania, en el afio de 1860y fue rinolaringélogo de profesién de la prestigiosa escuela de
Heidelberg. Killian, a quien se reconoce como “Padre de la Broncoscopia™, pudo recopilar las
técnicas de sus predecesores para depurarlas con la ayuda de la tecnologfa de su época. Dichos
predecesores fueron Philip Bozzini de Frankfurt, quienen 1807 desarrellé uniluminador para
poder explorarlalaringe; Horace Green, que en 1828 cateterizd la laringe y la trdquea con el
objeto de demostrar que se podian introducir instrumentos a la via aérea superior; Joseph
O’Dwyer, quien en 1885 perfecciond la téenica de intubacion para el tratamiento de la estenosis
laringea, asi como también [abricé sus propios tubos para la extraccién de cuerpos extrafios de
latriquea, y Kirstein, que, usando el tubode O'Dwyer, examiné con mayor perfecciénla laringe.
Los doctores Green y O’Dwyer establecieron los principios de la brencologia actual.

Killian practicé en forma experimental la primera broncoscopia usando el laringoscopio de
Kirstein, siendo convencido a desarrollar el procedimiento por un consultor retirado, cuyo
nombre se desconoce. Mas tarde Killian retiré un fragmento de hueso de puerco del bronquio
principal derecho en un hombre de 63 afios, que referfa disnea, tos y hemoptisis. Killian usé un
esofagoscopio de Mikulicz-Roseheim con una pinza larga para poder extraer este cuerpo
extrafio, sin referir lesién de la via aérea. Un ano mds tarde publicé su trabajo Broncoscopia
Direeta, en el que se describe la extraccion de cuerpos extrafios en tres casos. Asimismo,
demostré la necesidad de un orificio en la parte final del broncoscopio para la ventilacién de los
pacientes durante el procedimiento de extraccidn de cuerpo extrano. Esto revoluciond la
estructura del broncoscopio ¢ inicid lo que podriamos Jlamar la “Nueva Era de la Broncosco-
pia” con el disefio de nuevos broncoscopios, revolucionando el entendimiento de la anatomia
y patologia respiratoria, ya que a partir de este momento podia observarse directamente ¢l
&rbol traquecbronquial.

En Filadelfia Chevalier Jackson popularizé la nueva técnica de labroncoscopiay perfeccio-
né el broncoscopio rigido, agregindole una luz al orificio distal. Jackson fundd en cinco
hospitales departamentos de esofagobroncologia, iniciando en 1916 la capacitacién formal de
personal que posteriormente acudi6 de otros paises, como ¢l Dr. Ono, quien popularizé la
endoscopia en Japdn. Siguid a todo esto e desarrollo de lentes telescopicos por Broyles, de
lentes sélidos por Hopkins y las técnicas de documentacién fotegréfica por Holinger.

* Editores.
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Eluso de lafibra 6ptica en la broncoscopia en 1950
y la aplicacién de [a fibrobroncoscopia por lkeda en
1964, fueron dos aconiccimientos que significaron un
gran avance en esle siglo en el campo de la endoscopia
de lavia aérea y que permitieron que la técnica rigida
que se utilizaba en esos afios tuviera una amplia gama
de opciones en la realizacién de procedimientos
endoscopicos. Actualmente la aplicacion de la
fibrobroncoscopia es muy extensa y permite larealiza-
cion de procedimientos diagndsiicosy terapéuticos en
el estudio de la enfermedad pleuropulmonar. Andersen,
en 1964, inicié el uso de 1a biopsia pulmonar por via
endosedpica, que, junto con el lavado broncoalveolar,
permitid, en la década de 1970, el diagndstico mas
preciso de enlermedades infecciosas, inlersticiales y
respiratorias.

Otro suceso muy importante en la broncoscopia ha
sido]a aplicacion de la terapia con liser y la insercién
de protesis traqueobronquiales por Francos Dumonen
1960, quien en Francia,.ha perfeccionado el uso del
laser Nd:Y AG por medio de broncoscopia rigida. Dela
misma manera, Unger, en Estados Unidos, ha difundi-
do el uso del laser por medio de broncoscopia flexible.

Vi

El mejor método en este sentido es el que el endosco-
pista realice con perfeccidn.

Las indicaciones de broncoscopia son miltiples:
una de ellas, por dar un ejemplo mas, es el uso de la
braquiterapia intraluminal, que tomé importancia des-
de que por primera vez la usé Yankaur en 1921 con
radén’Z, El perfeccionamiento y el 6ptimo uso de la
broncoscopia rigida y flexible deben observarse cuida-
dosamente en las escuelas de broncoscopia del pais. La
capacitacién de nucvas generaciones de endoscopistas,
el conocimiento de las técnicas actuales y de las indica-
cionesy el estudio de la nueva tecnologia deben ser la
meta del broncoscopista actual. Existen algunos viejos
procedimientos que en nuestros dias, con los nuevos
aparatos, son técnicamente mds sencillos que en la anti-
gledad; basta comparar el broncoscopio de Chevalier-
Jackson con el actual broncoscopio de Harrell-Dumon.
Debe hacerse especial hincapié en la “broncoscopia 6pti-
ma”, la que, tal ycomo la refiere el Dr. Undaya Prakash,
debe ser realizada por personal altamente calificado y
capacitado, en ocasiones con una subespecializacion en
algunos procedimientos, como lo sugiere el American
College of Chest Physicians (ACCP).
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Uso del sulfato de magnesio
como adyuvante en el tratamiento del
broncoespasmo agudo de cualquier causa,
refractario a manejo convencional

ENRIQUE AseENsIO LAFUENTE,* OscarR CHANONA ALCOCER,** FRANCISCO Ruiz MAzZA***

Antecedentes: el espasmo bronquial es un problema
frecuente. El efecto del Mg sobre diversas ATPasas,
adenilato-ciclasa, fosfolipasa Cy coma bloqueador delos
canaies de Ky Ca**, puede hacerlo Gtil en el tratamiento
del espasmo bronguial agudo. Se propone el uso de un
esquema de tratamisnito eslandarizado queincluye MgSO,
en sus pasos finales para evitar intubacién y mejorar ol
cuadro clinico, asi como los flujos pico espiratorios.Mate-
rial y métodos: se realizd un estudio prospective, contro-
lado, ciega. Previo consentimientoinformado, se designa-
ron dos grupos, uno de estudic con MgSO, y otro de
control, alos cuales se asigné al azar alos pacientes. Se
siguié un protocolo estandarizado de tralamiento y se
capluraron datos gasométricos y de flujos pico espiratorios,
ademads de reportar los cambios clinicos y sintomaticos.
Resultados: seincluyé a 18 pacientes enun periodo deun
ano, deios cuales 10 (55.6%) fueron asignados al grupo
de MgSO,. Se realizaron al menos tres mediciones de
gases areriales y flujos pico durante el tratamiento prees-
tablecido. Dos pacientes (22.2%} del grupo control y uno
(10%) del grupo de estudio fueron intubados. Las
gasometrias mostraron PaQ, iniciales de 57.4 mmHg (+
5.55) en el grupo control y 56.8 mmHg (+ 6.66) en ol de
estudio. Las finales fueron respectivamenta 71.12 (+ 30.3)
y81.5(+ 13.6),p=0.09. Encuantoala PaCQ, los valores
iniclales dal grupo control y de estudio fueron respectiva-
mente 49.1 (x 5.7) y 46.2 (x 2.7) mmHg, y los valores
finales 43.3 (+ 2.9) vs. 37.1 (x 4.5) (p=0.8). Los valoras
de flujo pico iniciales en el grupo control y de esludio
fueron, respactivamente, de 135.7 (x 28.9) vs. 140.2 (+
30.2) y los finales de 181 (£ 40.3) vs. 222.9 (+ 54.2) (p<

Residente de segundo afio de cardiologia.
" Médico adscrito al servicio de neumologia.

"** Jefe del servicio de neirclogia y del cursc de medicina interna.

Hospital Espaiiol de México, México, DF.

Correspondencia: Dr, Enrique Asensio Lafuente, Carolina 98-301,

col. Ndpoles, 03810, México, DF.
Recibido: 11-1V-1998. Aceptado: 10-V-1998.
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ABSTRACT

Background: Bronchial spasm is a common disorder.
The effect of Mg on several ATPase’s, adenylate cyclase,
phospholipase C and as a K and CGa** channel blacker,
might render him a useful toolin the treatment of acute
bronchial spasm. A specific treatment algorythm that
includes MgSO, is propesed to avoid endotracheal intu-
bation and improve the clinical outcome, as well as the
expiratory peak flows_Material and methods: A prospec-
tive, controlled, blind study was performed. Upon obtaining
informed consent, the patient was randomly assignedto
one of two groups: one thatincluded MgSQ, and one that
noton its treatmenl algorythm. During the treatment there
were several measures of arterial blood gases done, as
well as expiratory peak flows and assessments of the
clinical conditions of every patient. Results: Elghteen
patients were included overa one year peried. Ten of them
(55.6%) were assigned tolhe MgSO, group. There ware
done atleast three measursments of arterial blood gases
and expiratory peak flows during the treatment phase. Two
patients needed endotracheal intubation in the control
group {22.2%), and one (10%) in the study group. The
initial gasometric values of Pa0, were of 57.4 mmHg (x
5.55)in the control group and 56.8 mmHg (+ 6.66) in the
study group. The tinal values were raspectively 71.12 (z
30.3) and 81.5 (+ 13.6},p=0.08. Thainitial PaCO, values
in the control group and the study one were respectively
49.1 {(+ 5.7) and 46.2 (x 2.7) mmHg. The final values were
43.3 (+2.9)v5.37.1 (x 4.5} {(p=0.8). The Inhial poak flow
valugs in the control and study group were respactively
135.7 (+ 28.9)vs. 140.2 (+ 30.2) and thafinal ones were of
181 (£ 40.3) v5. 222.9 (2 54.2) (p < 0.05). The medical

INTRODUCCION

El espasmo bronquial es un problema frecuente en Iz
sala de urgenciasy los pisos de hospitalizacién de los
hospitales generales.' Las causas de espasmo bron-
quial son multiples y ¢l manejo agudo del mismo es
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0.05). Los observadores médicos y los pacientes refinieron
mejoria clinica y simomatica mas evidente en el grupo de
MgS0,. Conclusiones:se apreciauna mejoriamasclara
enlos flujos picofinales en el grupo de pacienles someti-
dos a tratamiento con MgS0, que enlos del grupa control,
El Mg tiene electos intracelulares que tedricamente le
confieren cierta capacidad broncodilatadora; sin embar-
0o, es posible que su electo principal sea en relacion con
la expresion de receptores de membrana que faciliten fa
accion de los otros dilatadores bronquiales empleados an
elprotocolo de tratamiento, hipdtesis atn por investigar.

Palabras clave: asma, espasmo bronquial, sulfato da
magnesio,

controvertido. El riesgo de tener que recurrir a intuba-
ci6n endotraqueal y ventilacién mecénica con lascom-
plicaciones consiguientes para resolver el problema?®
obliga a recurrir a todas las opciones farmacolégicas de
que sedisponga.

En varios estudios se ha propuesto el uso de
magoesio (Mg), o més bien sulfato de magnesio
(Mg50,), que es la presentacién farmacéutica disponi-
ble para el manejo del espasmo bronquial agudo con
base en sus funciones metabdlicas y fisiologicas. Los
resultados son muy variables segiin las series, que
habitualmente han sido pequefias.*"?

El Mg interviene directamente en la actividad de la
ATPasade Ca, = Mg paramantener las concentracio-
nes intracelularesbajas de Ca,*, ademés de modularla
actividad de adenilato ciclasa y fosfolipasa C. El incre-
mento en la sintesis de AMPc implica relajaci6n del
miisculo liso. Otra de las acciones del Mg es activarala
proteincinasa, que al fosforilar a la cadena de miosina-

cinasa Ja hace menos sensible a calmodulina y, por lo
tanto, menos susceptible de activacion muscular lisa.
El Mg tiene otros efectos fisiol6gicos, como blogueo de
loscanalesde Ky Ca,*. EI Ca,* intracelular aumenta la
sintesis de mediadores de inflamacidn y se ha visto que
la deficiencia de Mg se relaciona con mayores concen-
traciones de histamina y prostanoides. Se ha propuesto
también que las concentraciones bajas de Mg en los
polimorfonucleares pueden ser, en parte, responsables
del asma." Se menciona que las dietas bajas en Mg
favorecen la hiperreactividad bronquial.” De esto se
deriva la hip6tesis de que solamente respondan al uso
de Mg los pacientes con espasmo bronquial que tienen
—-F omagn gs:m.iﬂ.*’
h Se ha propuestoun esquema de tratamiento {_:s_tan-
darizado en nuestro hospital (figura 1), cuya utilidad
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observers and the patients told that a mare evident clinical
improvement was seen inthe MgSO, group.Conclusions:
There is a more evident improvement in the last peak fiow
measuremants inthe Mg group. Mg has several intracellular
effects that make it thearetically capable of a certain
degree of bronchodilatation, although it is possible thatits
principal effect is in accordance to the expression of
certainmembrane receptors that could in turn facilitate the
action of the other medications employed. This action
neadsfurharinvestigation,

Key words: asthma, bronchial spasm, magnesium
sulphate.

no serd evaluada y que en sus pasos finales, antes de
tener que intubar al enfermo, incluye el uso de MgSO,
en el grupo de estudio. Se evitan medicamentos de uso
para el control cronico, entre los que se encuentran
algunos de los més recientemente desarrollados.'"’
Con base en lo anterior se propone el uso de MgSO,
como un adyuvante iitil para el tratamiento del espas-
mo bronquial agudo de cualquier causa, que sea resis-
tente a manejo convencional.

MATERIAL Y METODOS

Serealizd unestudio prospectivo, controlado, ciego. Se
hizo una distribucién al azar de los enfermos en dos
grupos: uno inclufa MgSO, al final de su algoritmo de
tratamiento, antes de decidir intubacién, y el otrono. Al
recibir al paciente, se le entregaba al médico a cargouna
hoja de captaciénde datosalaquese anexabael algoritmo
ausar, haciendo de esta manera la distribucién.

Para conseguir una demostracién clinica de la hipé-
tesis, se consideraron varios puntos finales espiromé-
tricos y clinicos. A nivel clinico se considerd, por un
lado, la mejoria del cuadro de dificultad respiratoria, la
necesidad de intubaci6n endotraqueal (IET) y el hecho
de evitarla, asi como la percepcién individual de cam-
bio por el paciente y el observador médico. En la
literatura revisada, el hecho de recurrir a la intubacién
endotragueal para el control del espasmo bronquial se
considerd como el punto a evitar utilizando MgSO,. Se
utilizd la medicién de flujos espiratorios pico (que se
correlacionan con la FEV1) con un flujémetro de
Wright de bolsillo (Ferraris Medical Ltd. Londres,
N183 JD) para valorar los cambios espirométricos,
ademds de valores gasométricos seriados, buscando
bésicamente la mejoria de la saturacién de O,, y delas
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| Una vez reconacida la condicién clinica, iniciar con salbutamol Tomar muestra de gases areriales y
2.5 mg aerclizado por mascarilla facial medir flujo pico. Muestra de ES + Mg
:! ..._—I " n .

S Y o)} 4| Iniciar impregnacién con amincfilina a 6 mg/kg, pasar en 30 min.
: g | Repetir dosis de salbutamol 2.5 mg aerolizado

Al término de la impregnacion con
aminolilina, confinuar con dosis de man-
tenimiento a 0.6-0.9 mg/kg per bomba
da infusidn continua

I Sutato de Mg, uphng-mwmﬂ }. "
Dosis méxima 10 g

et Tomar nueva muesira de
@ —— gases anteriales y de flujo pico
Evaluar condicion clinica y, en caso necesario, preparar para
intubacidn endotraqueal y asistencia ventilatoria mecanica

Flgura 1. Protocolo de manejo de broncosspasmo aguda.
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Cuadro 1. Caracterlsticas generales de los pacientes

Num. Sexo Edad Homde MgS0,/dosis Intubado

pacienta Hegada

1 1 59 18:55 Sii2g No
2 1 65 18:35 No No
3 2 63 12:15 Slii2g No
4 1 59 10:05 Sl2g No
5 2 79 14:25 No No
€ 2 &7 3:00 Sli3g &

7 2 23 20:35 Sli2g No
8 1 82 23:30 No No
9 1 68 21:00 No S

10 1 66 19:20 Slidg No
11 1 64 22:30 No No
12 2 73 21:40 Sli2g No
13 2 61 1:00 No Si

14 1 69 2:30 Sii2g Ne
15 2 75 186:40 No No
16 2 a5 11:00 Sli2g No
17 2 71 23:10 No No
18 1 76 22:50 Sif2g Ne

Sexo: 1:Hombres
2: Mujeres

concentraciones de PaCO,y de PaO,.

Criterios de inclusion

Se incluyd a todos los pacientes adultos hospitalizados o
que acudieron al servicio de urgencias, que tenian un
cuadrode broncoespasmasin haber recibido tratamiento
agudo previo. De este total, seselecciondalos enfermos
que tuvieron que llegar al menos al cuarto paso del
algoritrmo de tratamiento, a fin de poder hacer laevalua-
cion del efecto del MgSO, contra Jas demis opciones
terapéuticas. Todos los pacientes dieron su consenti-
miento informado antes de ser incluidos en el estudio,
que fue aprobado por el comité de ética del hospital.

Criterios de exclusién

Todos los enfermos que no requirieronllegar alcuarto
paso del algoritmo de tratamiento. Los enfermos en
quienes no se pudo cuantificar el flujo pico o gases
arteriales. Los que ya habfan recibido MgSO, para
asma o espasmo bronquial de cualquier causa. Tam-
bién se excluydalos pacientescontrastornos conocidos

dela funcién renal.

Criterios de no inclusifrn
No se incluyo a Jos pacientes que rehusaron el trata-
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miento al serles expuesto antes de iniciarlo. Tampoco
se incluyo a los que ya habian recibido MgSO, durante
su estancia hospitalaria por algiin otro motivo.

Andlisis estadistico

Se utilizo el paquete estadistico de Microsoft Excel*
ANOVA pararealizarlos cdlculos de promedios, por-
centajes, desviacién estdndar y graficas. También se
utilizd este paquete para realizarlos cdlculosdelaPy
se realizd contraste de Scheffé para medir las diferen-
cias en los diversos momentos de las mediciones.

REsuLTADOS

Serealizd el estudio de marzo de 1996 a marzo de 1997.
Se atendi6 a un total de 357 pacientes con espasmo
bronquial, de los cuales 24 fueron incluidos en el estu-
diodespuésde habérselesinformado sobre el protoco-
lo. Se elimind a cinco por no haber podide realizar las
mediciones necesarias de flujometriay pases arteriales
y auno més por haber requerido ventilacién con pre-
sién positiva por mascarilla nasal. Se cuenta con 18
pacientes en los que se pudo completar el esquema
propuesto. De éstos, 10 (55.6%) se asignaron al grupo
de Mgy ocho (44.4%) a placebo (agua bidestilada), al
azar, salvo en uno de los casos en que su condicion grave
obligéa administrar el medicamento y aun asi tuvo que
ser intubado para darle soporte ventilatorio mecénico.
Los datos demogrificos se resumen en el cuadra 1,en
donde se aprecia un total de nueve (50%) mujeres. Las
edades de los pacientes estaban comprendidasentre los
23 y los 79 afios, con un promedio de 64.2 afios (x
14.51). Enel grupo de hombres la edad promedio fue
de 60.8(* 19.1)yenlasmujeres fue de 67.7 (= 7.5). Los
principalesantecedentes patolégicos se resumenenla
figura 2. Debemos aclarar que el paciente con IRCse
asigndal grupo placebo. Losdatosclinicos de dificultad
respiratoria al ingreso se ven en la figura 3. De los 18
pacientes, 14 (77.8%)estaban enlos serviciosde hospi-
talizacién y cuatro (22.2%) en urgencias. A todos los
pacientes se les realizé medicion de gases arteriales al
ingreso o al tener contacto con ellos, y mediciénde los
flujos pico. Posteriormente se hicieron al menos dos
mediciones més de los mismos pardmetros, unaalos 10
minutos (+ 3min) y otra alos 25 min (= 5 min). Delos
18 pacientes, tres (16.6% del total) tuvieron que ser
intubados, dos de ellosdel grupo control (25%)y uno
delgrupode MgSO, (10%).

Entre los hallazgos gasométricos, la PaO, se
incrementd, en promedio, de 57.4 mmHg (£ 5.55) 2
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LSO DEL SULFATODE MAGNESIO COMO ADYUNVANTE EN EL TRATAMIENTO DEL BRONCOESPASMO AGUDO

Figura 2. Distribucisn por sexo de los principales antecedentes
palolégicos.

76.9 mmHg (+ 11.9). En el grupo control este incre-
mento fue de 58.12 mmHg (+ 4.08) (valor inicial) a 65
(+5.8)enlatomaintermediaya 71.12 {+ 30.37)enla
tiltima gasometria. En el grupo de MgSO, el valor
inicial de PaO, fue de 56.8 mmHg (+ 6.66), el interme-
diode 76 (= 13.6) yel final de 1.5 (+ 13.6). Elvalor de
p al comparar los niveles de oxemia entre cada grupo
en la ditima determinacién fue de 0.09.

Losvalores promedio de PaCO, enmmHg compa-
rando el grupo control contra el grupo de estudio,
fueron, respectivamente: 49.1 (+ 5.69)vs. 46.2 (= 5.4)
enlatoma inicial, 45.5 (= 2.77)vs. 42.3 (£ 4.78)enla
intermedia, y de 43.4 (+ 2.9)vs. 37.1 (= 4.56) enlafinal
(p = 0.8).

Los valores promedio de HCO, (mg/dl), control vs.

Hombres |
- Mujeres

e e v = et et Rt e
N '

: Tt

Figura 3. Sintormas principales at ingreso distribuidos por sexo de
los pacientes.

NeumoLogia ¥ Cinucia DE ToRAX, Volumen 57, Nam. 2, abril-junio, 1998

estudio, en la toma inicial fueron de 27.6 (£ 3.46) vs.
27.6(+ 2.83),enlaintermediade 25.4 (% 3.24)vs. 24.8
(* 2.44),yenlafinal de 21.9 (+ 3.56)vs. 20.7 (x 2.7)
(p = 0.43).

Las saturaciones arteriales de oxigeno (%}, con el
mismo patrén de referencia, se comportaron como
sigue: muestra inicial 86% (* 3.32)vs. 85% (* 3.89),
intermedia 89% (£ 3.07)vs. 91% (* 1.9), y final de
92% (= 1.98)vs. 93% (= 2.6) (p = 0.29).

Los valores de pH arterial, comparando control
contra estudio, se comportaron de la siguiente manera:
tomainicial 7.38 (+ 0.07)vs. 7.40 (+ 0.06), intermedia
7.40 (= 0.05)vs. 7.39 (= 0.05), y final de 7.3% (+ 0.05)
vs. 7.38 (+ 0.03) (p = 0.76).

El siguiente dato obtenido fue la medicién de los
flujos pico. Esta maniobra revistié cierta dificultad
para algunos de los pacientes con importante dificul-
tad respiratoria; sin embargo, se tomd la mejor lec-
tura de tres en cada una de las diferentes mediciones
a lo largo de las etapas del protocolo de tratamiento.
Los valores de flujo pico en la primera determina-
cién control vs. esiudio fueron de 135.75 l/min
(x 28.9)vs. 140.2 (x 30.2) (p = 0.75); en la segunda
de 170.1 (= 35.3) vs. 173.2(+ 33.4) (p = 0.85) yen
la dltima medicion de 180 (£ 40.3) vs. 220 (£ 54.2)
(p = 0.08) (figura 4). La diferencia no era significa-
tiva hasta que le aplicamos una prueba de contraste
de Scheffé a esta dltima fase, a fin de comparar las
diferencias entre los valores inicial y final dentro de
cada grupo, y conesto, la p en el grupo de estudio fue
menor a (.05, lo cual no ocurrié en el grupo de
control.

SR LD = i
Figura 4. Comportamiento de los valores de flujo pico promedio
con los diferentes tratamientos.
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Discusion

Las caracleristicas demogrificas de los pacientesson
similares entre ambos grupos, pese a las variaciones
de edad dentro de cadauno. Los anteccdentes pato-
I6gicos y los cuadros clinicos iniciales tampoco eran
significativamente diferentes. La mayoria de los pa-
cientes se encontraban hospitalizados por problemas
cardiovasculares y por complicaciones de alteracio-
nes respiratorias cronicas de diversas causas, pero
s6lo tres (16.6%) eran asmaticos. Se trataba de pa-
cienies con espasmo severo, que reunian criterios de
hospitalizacién' en el caso de los de urgencias, yen
el caso de los hospitalizados, criterios de gravedad
con mal prondstico inicial' debido a los bajos flujos
pico iniciales y a la retencién moderada de CQ,. La
mejoria clinica fue mas evidente en el grupo de
MgSO, y aunque hay, desde luego, un factor subjeti-
vo muy importante del paciente, éste estaba limitado
al ser ciego el estudio. Al tomar como punto final la
necesidad de intubar al enfermo, se tuvo gue hacer el
procedimiento en tres de los pacientes, de los cuales
sélouno pertenecia al grupo de estudio (10%) contra
dos delcontrol (25%); sinembargo, debido aque la
muestra es muy pequeila, le resta significancia al
resultado.

Enloreferente alas determinaciones gasométricas,

se aprecian diferencias minimas entre los dos grupos
del estudio en todos los parimeiros y en todas las
determinaciones, salvo en las de CO, finales que mejo-
ran de una manera més evidente en ¢l grupo de MgSO,
que en el de control. Los resultados del tratamiento
son homogéneos en las fases iniciales entre ambos
grupos. Esto es mas claro en los resultados de las
gasometrias. Se aprecia vna diferencia mésclaraentre
los grupos una vez que se aplica el MgS0, antes de
decidirla intubacién, sobre todo, en cuanto a las varia-
ciones del flujo pico.

Los flujos pico no mostraron diferencias significati-
vas en los primeros pasos del algorilmo de tratamiento,
pero las terceras determinaciones si las mostraron (fi-
gura 4), y esto esté en clara relacién con el uso del
MgSO, en el iiltimo paso. En estas dltimas determina-
ciones, la diferencia fue estadisticamente significaliva
y ya se coment6 la diferencia en la percepcién de la
evolucién clinica por el enfermo y por el observador
médico. Llama la atencién que nuestra poblacién so-
metida a Mg haya respondido favorablemente al mis-
mo en su totalidad. Pese a que la distribucion fue al
azar, al momento del ingresoy en las tomas interme-

76

dias, los pacientes del grupo de Mg tuvieron unos flujos
pico discretamente mayores.

Este podria ser el inico factor que mediase una
diferencia en los resultados, dado que gasométrica-
mente los valores del grupo de estudio eran peores que
los del grupo control, con un peor prondstico inicial.

Nose evalia la utilidad del protocolo de base, como
ya se mencioné al principio, pero estos hallazgos abren
la posibilidad de hacer més investigacién con respecto
alautilidad de este tipo de protocolizacién y en cuanto
a los pasos a seguir a lo largo del mismo. La experiencia
en nuestro centro con este algoritmo ha sido muy
satisfactoria hasta el momento.

El disefio del estudio no permite diferenciar si el
efecto broncodilatador es derivado directamente del
Mg o de su capacidad para potenciar el efecto de los
demds medicamentos.*#*? El hallazgo en relacién con
el tiempo de administracién del Mg confirmaria una de
las propuestas en cuanto al efecto potenciador de los
otrosbroncodilatadores, al facilitar la expresion de losre-
ceptores de membranay regular la actividad y contenido
de Ca,* intracelular.'®*2 Se requiere otro tipo de es-
tudios para establecer los efectos bioquimicos y meta-
bélicos del Mg, asi como su interaccién con los otros
broncodilatadores. Los cambios clinicos son muy su-
gestivos de los efectos mencionados a nivel celular,
secundarios a las interacciones entre receptor y efector
facilitadas por Mg o provocadas por el mismo. Algunos
estudios han propuesto que el Mg sea solamente qtil
para tratar el espasmo bronquial en los pacientes que
tengan hipomagnesemia.?? En este estudio, las deter-
minaciones séricas de Mg que se realizaron estuvieron
dentro de rangos normales. Aparentemente, entonces,
éstos no representan una variable importante que de-
termine la respuesta al tratamiento y posiblemente su
accion sobre canales de Ca,*, K y ¢n la sintesis de
segundos mensajeros (AMPcy GMPc) sea la responsa-
ble de una mejor respuesta a los medicamentos que se
habian utilizado previamente dentro del algoritmo 2%

Se puede sugerir que el Mg funciona como regulador
enlaexpresién de receptores de membrana e intracelulares
por su capacidad de incrementar las concentraciones
intracclulares de AMPc, y de regular la actividad de
canalesde Ca,* y K, relajando 1a musculatura lisa, aunque
se requieren mds estudios para aseverar esta situacién.
Las opciones que quedan abiertasen el 4mbito clinicoson
las que evaluarian si el Mg permite disminuir fas dosis de
mantenimiento de los diversos firmacos broncodilatado-
res, aunque se ha visto que en el control crénico del asma,
el Mg notiencutilidad.
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LSO DEL SULFATO DE MAGNESIO COMO ADYLIVANTE EM EL TRATAM/ENTO DEL BRONCOESPASMO AGUDO

En esta serie el MgSO, ha mostrado ser un recurso
seguro a las dosis recomendadas, que nunca excedie-
ronde 4 gen el episodio agudo. La seguridad se puede
expresar en términos de baja toxicidad y buena toleran-
¢ia hemodindmica (sin hipotensidn arterial), ademds
df: que no hubo ninguna reaccidn alérgica a la prepara-
cion farmacéutica ni datos de afectacién neuromuscular.

Es necesario mencionar que se obtuvieron buenos
resultados con el tipo de protocolizacion realizadaen
los diferentes pasos del tratamiento; sin embargo, los
avances terapéuticos implican el ajuste de este tipode
algoritmos a las nuevas experienciasy firmacos.

CoNCLUSIONES

Eluso de un protocolo que ordene los pasos a seguir
parael tratamiento del espasmo bronquial facilita la
tomade decisiones y permite establecer estindaresde
manejo que son mensurablesy, por lo tanto, permiten
la comparaci6n de resultados con otros tipos de trata-
miento y enire diferentes centros. En esta serie, el
l\fIgSO, mejord el cuadro clinico sintomitico y
sipnolégico de los enfermos, mejord los flujos pico
espiratorios y se relaciond con una disminuciénen la
necesidad de intubarlos, aunque no influy6 enla nece-
s?dad de hospitalizacién, dado que todos reunfan crite-
riosde gravedad. Nose encontré una relacién entre las
concentraciones séricas bajas de Mg yla posibilidad de
respuesta a Mg. Los mecanismos celulares por los
cuales el Mg tiene injerencia en la resolucién del espas-
mo bronquial aiin deben esclarecerse, aunque se puede
proponer como mecanismo su efecto sobre laconcen-
tracién de AMPc, que depende, en cierta medida, del
Mg como modulador de la actividad de adenilato-
ciclasa, ademds de la posibilidad de bloquear a los
canalesde Ca, +. La otra consideracién importante es
que el Mg, por su efecto sobre el AMPc, puede modular
o facilitar la accién de otros farmacos cuya actividad
depende de la inhibicion de la hidrélisisde AMPcyde
GMPc, como las metilxantinasy losf-agonistas.
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Analisis de valores de referencia
espirométricos (CVF, VEF1 y FEF25)
para ninos de la Zona Metropolitana
de la Ciudad de México

BonricLio Muroz BosaLiL,* Jesus SincHez RoBLEs**

Antecedentes: con el espirémetro, disefado y construi-
do por Hulchinson en 1844, fue posible la medicidén de voll-
menes y capacidades pulmonares, como la capacidad
vital (CV): afos después Titfeneau y Pinelli y posterior-
mente Gaensler hicieron posible la inclusidn del iempo en
las mediciones.Objetivo: establacer valores espirométri-
oos de referencia en la Zona Metropolitana de la Ciudad de
México.Material y métodos: se obtuvieron CVF, VEF1y
FEF25 en 144 nifios de la Zona Melropolitana de ka Ciudad
de México en seis epocas en los afos 1995-1996; se
utilizaron ecuacionas de prediccion de cinco autores dife-
rentes: Coultas y col. (Am Rev Respir Dis 1988;138:1386),
Hsuy col. (J Pedial 1975;95:14), Knudson y col. (Am Rev
Respir Dis 1983;127:725), Pistelli y col, (Eur Respir J
1892;5:463) y Polgary Promadhal (Pulmonary Funclion
Testingin Children 1971; WE Saunders). Los nifios asis-
tieron a seis planteles escolares pablicos y a cuatro
planteles escolares privados, en el noreste, noroeste,
centro, sudeste y sudoeste de la Zona Metropolitana de la
Ciudad de México.Resultados: las ecuaciones de Hsu y
de Pislelli sobrestimaron o subestimaron a los valores
obtenidos, por lo cual dejaron de considerarse en el
andlisis y persistieron las de Coultas, Knudson y Polgar;
los casosen kos que hubo coincidencia enlos datos de dos
de los tres autores mencionados se consideraron como
: les deinterpralarse con una orientacion haciala
clinica, con limite inferior en 90% del valor predicho.
Conclusiones: las ecuaciones de prediccién de Knudson
gmdawmmhanmﬂgummwh
cual son pocorecomendables para ser ulilizadas confines
;hhammﬁén las ecuaciones de prediccion de Coultas
permiten evaluar cambios en los valores espirométricos,

ABSTRACT

Background: n 1844 Hutchinson designed and construc-
ted the spirometer, which mada possible to measurne
pulmonary volume and capacity, such as vital capacity
(VC).Objective: Tostablish reference spiromeltric values
in children from Mexico City Metropolitan Area (MCMA).
Material and methods: FVC, VEF1 and FEF25 were
measured on 144 children from Mexico City Metropolitan
Areafrom 1995 to 1986; prediction equations from Coultas
ot al (Am Rev Respir Dis 1988:138:1386), Hsu ef al(J
Pediatr 1979:95:14), Knudson af al (Am Rev Respir Dis
1983;127:725), Pistalliat al(Eur RespirJ 1992:5:463) and
Polgar & Promadhat (Pulmonary Funclion Testing in
Children 1971; WB Saunders) were tested, The children
were selected from 6 public and 4 private elementary
schools from Northeast, Northwest, Center, Southeast
and Southwest locations in MCMA. Results: Hsu and
Fistelli prediction aquations were discharged because
they overestimated and underestimated spirometric values;
when two out of the other three prediction equations
agreedwith the cbserved valuas, they were considered o
have clinically eriented interpretation with a low level of
80% of the predicted value; since sometimes Knudson and
Polgar prediction equations overestimated the spirometric
values thay are not recommanded to be used for clinical
interpretation. Conclusion: Coultas prediction equations
allow to assess variations in both obstructive and restrictive
spirometric values for children from MCMA,

Key words: spirometry, forced vital capacity, forced
axpiratory volume in 1 second, forced expiratory flow from
25 1o 75% of forced vital capacity, reference values,
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INTRODUCCION

Cc‘m el espirémetro, disefiado y construido por Hut-
chinson en 1844,! fue posible la medicién de volimenes
¥ capacidades pulmonares, como la capacidad vital
(CV); Tiffeneau y Pinelli en 1947,2 asi como Gaensler
en 19_'5 1,*hicieron posible la inclusién del tiempo en las
mediciones; Leualleny Fowler*contribuyeron a valorar
la ob;truccién al flujo aéreo, porlo cual se utilizaba la
medicién de la CV forzada cronometrada en el prime-
1o, en el segundoy en el tercer segundos de la espira-
¢16n, lo que se conoce como VEF1, VEF2 y VEF3,
respectivamente. En uno de los articulos sobre el tema,
PUPliqado en 1976, se asent6 que la espirometria esta-
ba m'dn:ada en todaslas personas que tuvieran sintomas
respiratoriosy en las cualesel interrogatorio dirigido a
Pl'pblemas respiratorios diera sospechas de un padeci-
miento en tal sistema. Se ha vuelto costumbre estable-
ceruna “normalidad” o “anormalidad” comparando
los resultados de las pruebas espirométricas con “valo-
Tes normales”; ya que este iltimo término se prestaa
confusién, se ha propuesto sustituirlo por el de “valores
de referencia” y la eleccién de estos valores debe estar
relacionada con el propésito de la prueba.® En un
articulo publicado al principio de la década de 1990, se
anota que “durante las altimas tres décadas, las prue-
bas de funcién pulmonar han evolucionado de seruna
herramienta para los estudios fisiol6gicos pulmonares,
aformar parte del armamentario clinico utilizado para
valorar el estado respiratorio; ademés de suusoenel
manejo de casos clinicos, se han convertido en una
parte del examen rutinario de salud en neumologia,
medicina ocupacional, medicina del deportey en estu-
dios de salud piblica; enla practica comiin, losresulta-
dosde las pruebas de funcién pulmonar se interpretan
en relacién con valores de referenciay en términos de
cudndosiy cudndo no se deben considerar dentro del
rango normal, aceptando que el rango ‘normal’ propor-
ciona informacién sélo sobre la distribucién del resul-
tado de la prueba en la poblacién sana de la que se
obtuvo, sin que diga nada acerca de la tasa de verdade-
ras positivas, la tasa de falsas positivas o el poder de
prediccién de una prueba positiva”. Aun con todas
estas limitantes, a la espirometriasele considerauna
herramienta capaz de distinguir dos grandes tipos de
problemas ventilatorios:? los obstructivosy los restric-
tivos; los problemas ventilatorios obstructivos se defi-
nencomo “una disminucién desproporcionada del flu-
joaéreo miximo exhalado del pulmén con respecto al
volumen maximo que se pueda espirar {capacidad vi-
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VALORES DE REFERENCIA CVF, VEF1 ¥y FEF25EN NIROS

tal); indica una limitacién al flujo del aire e implica un
estrechamiento de las vias aéreas durante la espiracion;
los primeros cambios relacionados con lalimitaciénal
flujo en las vias aéreas pequefias se observan comouna
lentitud en la parte terminal del espirograma, aun
cuando el inicio de éste no se encuentre afectado; la
lentitud se refleja en una disminucidn en ¢l flujo instan-
taneo medido despuésde quesehaespirado75%dela
CVF (FEF75) 0 enel FEF25-75, mis que enel VEF1
(el FEF25-75 6 FEF25 se conoce también como rapidez
de flujo méximo espiratorio medio o MMEF por las
siglas en inglés); los problemas restrictivos se caracte-
rizan por una disminucién en la capacidad pulmonar
total (CPT), aunque se puede inferirla existenciadeun
problema veatilatorio restrictivo cuando la CV estd
reducida ylarelacién entre VEF1/CVF estd normal o
aumentada”. Paralainterpretacién de los resultados
espirométricos se ha propuesto una clasificacion que
va de lo considerado dentro de limites normales, a
problemas obstructivos o restrictivos leves, modera-
dos, moderadamente severos, severosy muy Severos.
Se handisenado diferentes tipos de espirémetrosque
se evalian periddicamente para considerarlos o no
vélidos en los estudios de la funcién pulmonar.®

En la bibliografia que estuvo al alcance, se encon-
traron diferentes ecuaciones de prediccion para utili-
zarse como valores de referencia en las pruebas espiro-
métricas.>'¢ Los autores elegidos (en orden alfabético)
fueron: Coultas y col.,”* Hsu y col.," Knudson y col.,"
Pistelliy col.'*y Polgary Promadhat,'® que se identifica-
rdn como Coultas, Hsu, Knudson, Pistelli y Polgar,
respectivamente; se eligio a estos autores, ya que reali-
zaron sus estudios en nifios y jovenes sanosy, ademis,
porque Coultasy Hsu hicieron sus estudios en sujetos
descendientes de mexicanos residentes en Estados
Unidos, Knudson lo hizo en residentes de Tucson,
Arizona; Pistelli en nifios italianos y porque las ecua-
ciones y nomogramas de Polgar se han utilizado como
referencia desde antes de la década de 1970; otra razén
para elegirlos fue que los autores tenian ecuaciones de
prediccién para CVF, VEF1 y FEF25.

MATERIAL Y METODOS

Paraempezar a definirloslimites inferiores que pue-
dan tenerlacapacidad vital forzada (CVF), el volumen
espiratorio forzado del primersegundode laespiracién
(VEF1)yelflujo espiratorio forzado entre 25y 75% de
la CVF (FEF25), se estudi6 a un total de 469 escolares
deBallafiosde edad de seisdiferentes localizaciones
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de la Zona Metropolitana de la Ciudad de México del
mes de febrero de 1995 al de diciembre de 1996. Se
obtuvieron espirometriasy se aplicaron las ecuaciones
de prediccidn de los autores mencionados, aceptando
que el limite inferior serd de 90% y no de 80% como se
hapropuesto antes.’

Del total, 248 (53%) eran nifias y 221 (47%) nifios.
Los sujetos asistian a planteles escolares publicos y
privados en el noreste (XAL), noroeste (TLA), centro
(MER), sudeste {(CES) y sudoeste (PED y SU), de la
zonasegyin la regionalizacién de la Red Automitica de
Monitoreo Ambiental de la Comisién Metropolitana
para el Control y Prevencion de la Contaminacién
Ambiental. A cada sujeto se le estudié en los horarios
matutines de clase; con el minimo de ropa y sin zapatos
se midieron la estatura (cm) y el peso corporal (kg) en
balanza clinica sin resortes y estadiémetro integrado

(Torino, México); la edad se anotd en afios y meses
ajustados (1 mes = 0.0834), segiin acta de nacimiento;
con espirémetro electrénico (Spirometer, Auburm, ME,
EUA) se obtenian de tres a ocho trazos espirométricos,
la temperatura del cuarto de estudio se midié con
termémetro ambiente; para la obtencién de los trazos
espirométricos se siguieron las recomendaciones de la
ATS?” Cada escolar se estudit en una a seis épocas
diferentes: 95i 6 1 (del 28 de febrero al 3 de marzo de
1995),95p 6 2 (del 5 al 23 de junio de 1995), 95p 6 3 (del
18 de octubre al 19 de noviembre de 1995), 96i 6 4 (del 28
de enero al 8 de marzo de 1996), 96p 6 5 (del 3 de sep-
tiembre al 10 de octubre de 1996} y 960 6 6 (del 14 de
noviembre al 4 de diciembre de 1996). Para el presente
trabajo, se eligieron los datos de 144 varones (65% de
los 221 nifos al inicio del estudio), pues se les obtuvie-
ron espirometrias en las seis épocas; los restantes no se
consideraron, ya que fueron estudiados en no mis de
cinco épocas. Se utilizaron ecuaciones de prediccion
para valores espirométricos de CVF, VEF1y FEF25,
segiin Coultas: In(y) = a + b* In(talla) + e, segin Hsu:
y =a * talla®, segiin Knudson:y = a + b * taila; segiin
Pistelli: In(y) =a + b * In(talla} + ¢ * In(edad) +d4 *
In(indice de masa corporal) + e; segiin Polgar para
CVFyVEF1:y =z * talla®y para FEF25:y =a + b *
talla. Se utilizaron los datos de cada uno de los varones
pararesolver las ecuaciones propuestasy encontrar el
valor predicho; los valores de CVF, VEF1 y FEF25
obtenidos directamente en cada nifio se dividieron
entre el valor predicho, y el resultado se multiplic por
cien. Los datos numéricos se procesaron por medios
electrénicos para obtener porcentajes, aceptando que
si el porcentaje est4 en el rango de 90 a 110, existe
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coincidencia en los datos obtenidos y los propuestos;
en caso de que ¢l porcentaje sea menor del 90, la
ecuacion de predicci6n estari sobrestimando al valor
que esperaria encontrarse (el valor obtenido estard por
abajo de lo esperado); cuando el porcentaje sea mayor
de 110, la ecuacién de prediccién estard subestimando
al valor que esperaria encontrarse (el valor obtenido
estard por arriba de lo esperado); los promedios se
expresaran redondeados; se aceptan estos valores para
estar de acuerdo con lo mencionado en la referencia 7
en relacidén con nifios; no se considera a la desviacién
estindar, ya que los porcentajes no se obtuvieron di-
rectamente. De los 144 nifics, en el noreste, 16asistie-
ron al plantel pdblico (XAL1) y 13 al plantel privado
(XAL2); en el noroeste, 20 asistieron al plantel pablico
(TLAI1) y se carece de datos de escolares del plantel
privado; en el centro, tres asistieron al plantel piblico
(MER1)y13alplante] privado (MER2); en el sureste,
ocho asistieron al plantel piiblico (CES1) y 15 al plan-
tel privado (CES2); en el suroeste, 18 asistieron auno
de los planteles piblicos (PED1), 10 al otro plantel
piiblico (SU1) y 28 al plantel privado (PED2); no se
tienen daros de escolares de un plantel privadoen SU.

REsULTADOS

Los promedios (prom.) de los porcentajes obtenidos
porautor, paracadauna de las variables (CVF, VEF1
yFEF25), enlos 144 nifios, se presentan en el cuadro 1.

De lo presentado en el cuadro 1, se observa que las
ecuaciones de prediccién de Pistelli subestiman a la
CVFysobrestiman al FEF25; los promedios obtenidos
con las ecuaciones de los autores restantes indican, de
manera general, que los valores espirométricos de los
nifios se pueden considerar dentro del rango normal.

De acuerde con estos primeros hallazgos, las
ecuaciones propuestas por Pistelli se dejaran de tomar
en cuenta para lo que sigue.

Los promedios de los porcentajes obtenidos segin
autor y época de estudio, para cada una de las variables

Cuadro 1. Promedios (prom.) de [as variables
estudiadas, seguin autor

Coultas  Hsu Knudson  Pistalli Polgar
n=144 Prom. Prom. Prom. Prom. Prom.
CVF 99 23 97 113 97
VEF1 102 24 101 91 98
FEF25 111 95 107 79 100
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(CVF, VEF1yFEF25), en los 144 nifios, se presentan Cuadra 2. Promedios (prom.) de las variables estudiadas,
enelcuadro 2. segun autor y época de estudio
En los datos del cuadro 2 se observa que la CVF
tiene porcentajes en descenso conforme se obtuvieron Couitas Hsu Knuoson  Polgar
en las diferentes épocas; cn especial, llamala atencign ~ 7= 74 Prom. Prom. Prom. Prom.
el descens j
; 0 por gba]o de 90%_de' laCVFenla sexta CVE-1 109 104 167 108
¢época. Las ecuaciones de prediccidn de Hsu sobresti- CVF-2 112 106 116 109
man la CVF, el VEF1 yel FEF25, por lo cua} t‘ambié_n CVE3 92 BT 20 80
dejardn de tomarse en cuenta para el anilisis subsi- CVF-4 94 89 93 93
guiente. CVF-5 96 80 g5 o4
En el cuadro 3 se presentan los promedios {prom.) CVF-6 88 83 a7 a7
de los porcentajes de cada una de las variables (CVF, VEF1-1 110 101 108 108
VEF1 y FEF25), segiin Coultas, Knudson y Polgar y VEF1-2 109 89 107 104
localizacién de estudio. VEF1-3 98 90 97 95
En el cuadro 4 se présentan los promedios (prom.) VEF1-4 100 92 99 97
de los porcentajes de la CVF segin Coultas, Knudson VEF1-5 102 83 101 98
- S VEF1-6 85 87 94 91
y Polgar, localizacién de estudio y época.
. FEF25-1 114 98 108 103
Enel cuadro 5 se presentan los promedios (prom.)
del N N FEF25-2 103 ed 90 93
e losporcentajes del VEF1 segiin Coultas, Knudsony FEF25-3 111 26 106 100
Polgar, localizacién de estudio y época, EEF25-4 116 101 112 105
En el cuadro 6 se presentan los promedios (prom.) FEF25-5 116 1M 13 105
de los porcentajes del FEF25 segiin Coultas, Knudson FEF25-6 107 83 105 97

y Polgar, localizacion de estudioy época.

Cuadro 3. Promedios (prom.) da GVF, VEF1 y FEF25, segun autor y localizaclén

Coultas Knudson Poigar Coultas Knudson Poigar
XAL1 n= 16 Prom. Prom. Prom. XAL2n=13 Prom. Prom. Prom.
CVF a6 94 94 CVF 28 a7 a6
VEF1 97 96 94 VEF1 104 103 100
FEF25 130 o9 93 FEF25 118 113 106
TLA1 n=20
CVF 102 101 100
VEF1 105 104 101
FEF25 112 108 102
MER1n=3 MER2n=13
CVF 103 101 100 CVF 101 95 59
VEF1 111 109 106 VEF 102 100 98
FEF25 139 131 126 FEF25 104 100 94
CES1n=8 CES2n=13
CVF 98 96 87 CVF o4 92 92
VEF1 106 105 102 VEF1 102 100 98
FEF25 118 115 107 FEF25 119 114 108
PED1n=18 PED2n=28
CVF a5 94 94 CVF 102 100 a9
VEF1 a8 97 94 VEF1 103 102 99
FEF25 104 100 04 FEF25 107 104 97
S n=10
CVF 100 29 98
VEF1 105 104 101
FEF25 116 111 104
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Cuadro 4. Promedios {(prom.) de CVF segun autor, localizacion y época

Coultas Knudson Polgar Coultas Knudson Poigar
¥AL1 n=16 Prom. Prom. Prom. XAL2 n=13 Prom. Prom. Prom.
1 105 103 102 1 104 102 101
2 81 79 79 2 93 98 97
3 98 95 96 3 92 91 90
4 96 95 94 4 94 93 92
5 98 97 96 5 a7 96 96
-] 87 a6 86 ] 93 92 a2
TLAY n=20
1 113 112 110
2 109 108 107
3 97 96 95
4 82 91 a0
5 90 89 a9
6 80 30 89
MER1n=3 MER2n=13

1 113 111 109 1 113 111 110
2 110 108 1086 2 112 109 109
3 111 109 107 3 87 85 85
4 a5 a3 92 4 76 75 75
5 115 114 113 5 84 94 93
6 92 80 90 ] ae 88 a7
CES1n=8 CES2n=15

1 113 111 111 1 102 100 99
2 114 112 11 2 103 101 100
3 B84 a3 a3 3 93 B2 81
4 90 89 a9 4 a7 85 1
-] 94 a4 94 5 91 89 88
6 a3 B4 83 ] B6 a5 85
PED1n=18 PEDZ2n=28

i 100 28 97 1 119 116 116
2 125 123 122 2 125 123 123
3 80 Bg a8 3 9 a9 89
4 103 102 102 4 100 99 98
5 100 99 99 5 92 91 81
6 91 80 20 B a3 83 83
SU1n=10

1 110 108 107

2 134 131 131

3 95 24 a3

4 105 103 103

5 108 107 106

6 80 90 89

DisCUSION flujos pulmonares, tanto en la espiracién como en la

Uno de los primeros aspectos que se lien’en que
consideraren laobtenciénde la’s espirometriases el
relaciopado con elaparato ensi; en la actughdad se
dispone de varios modelos para medir volimenesy
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inspiracién; asi, Coultas y col.’? utilizaron un
espirémetro Stead-Wells conectado a un micropro-
cesador, mientras que Hsu y col.”® usaron un
espirdmetro de pistén sellado con pléstico, Knudson
ycol.* utilizaron un neumotacégrafo y convirtieron
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Cuadro 5. Promedios (prom.) de VEF1 segin aulor, localizacién y época

Coultas Knudson Polgar Coultas Knudson Foigar
XAL1n=16 Prom, Prom. Prom. XAL2 n=13 Prom. Prorm. Prom.
1 101 99 o7 1 106 104 101
2 a1 80 78 . 95 83 a1
3 1086 104 101 3 102 100 98
4 101 99 97 4 104 103 101
5 106 105 102 5 107 106 103
6 24 23 90 ] 101 101 98
TLA'I A= 20
1 1117 115 112
2 114 112 109
3 106 105 102
4 a9 08 985
5 o8 97 94
6 94 94 90
MER1n=23 MER2n=13 )
1 120 118 115 1 109 106 104
2 121 118 116 2 106 104 102
3 118 116 113 3 94 92 91
4 104 102 100 4 a3 82 79
5 123 121 118 5 M 100 o7
6 101 100 97 6 95 94 91
CES1n=8 CES2n=15
1 120 118 115 1 110 107 105
2 122 120 117 2 106 104 102
3 89 88 85 a3 90 ;1] 86
4 92 o1 89 4 a3 91 89
5 100 100 97 5 96 95 93
6 92 g2 89 6 04 93 91
PED1n=18 PED2n=28
1 101 g9 97 1 116 13 111
2 120 17 115 2 114 112 110
3 a1 89 ae 3 a7 96 94
4 111 109 107 4 104 103 100
5 105 104 101 5 98 g6 94
3 95 95 92 ] 90 91 87
SUin=10
1 11 109 107
2 119 117 114
3 103 101 a9
4 110 109 106
5 111 110 107
5 99 98 05

el flujo en volumen; por su parte, Pistelli y col."
utilizaron un espirémetro de campana conectado a
una computadora; es de suponer que Polgar y
Promadhat!é utilizaron un espirémetro unido a com-
putadora. El espirémetro que se usé para el presente
trabajo consiste en un sensor unido a una computa-

NeumoLeaia Y Ciruaia oE TORAX, Volumen 57, Nam. 2, abril-junio, 1898

dora con un programa de apoyo para obtener los
valores espirométricos. Los aparatos utilizados en
los diferentes estudios cumplen con las recomenda-
ciones de la ATS.® Parece que el uso de equipos
computarizados que efectian las mediciones ayuda a
evitar que ocurran errores de medici6n.
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Cuadro 6. Promedios (prom.) del FEF25 segun autor, localizacion y época

Coultas Knudson Polgar Coultas Knudson Polgar

XAL1 n=16 Prom. Prom. Prom. XAL2 n=13 Prom. Prom. Prom.
1 102 96 92 1 111 104 101
2 84 1] 75 2 86 82 78
3 120 114 108 3 127 121 115
4 108 104 87 4 133 129 121
5 120 116 108 5 134 130 122
6 104 102 94 6 124 121 113
TLAI n=20

1 121 115 110

2 118 112 106

3 124 118 112

4 113 110 103

) 116 114 106

6 103 101 94

MER1n=3 MER2n=13

1 141 121 128 1 102 96 92
2 149 139 135 2 103 98 93
3 158 148 144 3 103 100 293
4 140 133 126 4 99 96 90
5 135 129 122 5 114 112 104
6 137 131 124 <] 106 105 98
CES1n=8 CES2n=15

1 127 121 114 1 128 121 116
2 126 121 114 2 111 104 100
3 a5 92 BE k] 99 94 1]
4 108 106 98 4 112 107 101
5 109 108 99 5 105 102 95
6 108 109 100 6 110 107 100
PED1n=18 PED2n=28

1 107 101 96 1 113 108 102
2 112 106 101 2 92 89 e3
3 o4 90 85 3 106 103 96
4 129 124 117 4 114 11 103
5 119 115 107 5 109 108 99
<} 102 100 g2 6 101 100 92
SU1n=10

1 116 110 104

2 92 ar 83

3 117 112 106

4 124 120 112

5 114 11 104

6 114 112 104

Coultas,'? Hsu,"”? Knudson' y Polgar's utilizan a 1a
estatura (talla) como la variable que influye de modo
mis importante en la prediccion dela CVF, el VEF1y
el FEF25; sélo Pistelli’ incluye, ademés de latalla, ala
edad y a un indice de composicién corporal, que se
cobtiene de la divisién del peso corporal entre ¢l cuadra-
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do delaestatura. Ademis, todos proponen ecuaciones
de prediccién por separado para nifios y para niiias.
Como se hizo notar, de acuerdo con lo presentado
en el cuadro 1, las ecuaciones propuestas por Pistelli
dejaron de tomarse en cuenta, mientras que, con los
resultados mostrados en el cuadro 2, las ecuaciones de

NewuoLoala ¥ Cmuala pE ToRAX, Volumen 57, Nom, 2, abril-junio, 1998



prediccion de Hsu'? sobrestiman la CVF, el VEF1 yel
FEF25, por lo cual también dejaron de considerarse.

En el cuadro 3 se aprecia que la localizacién que
tiene menor nimero de integrantes es MER1 con
tres, le sigue CES1 con ocho, luege SUI con 10, a
continuacién XAL2y MER2 con 13 cada una, CES2
con 15, XAL1 con 16, PED1 con 18, TLAlcon 20y
PED2 con 28. De acuerdo con las ecuaciones de
prediccién de Coultas,'? Knudson® y Polgar,'s los
porcentajes de la CVF, del VEF1 y del FEF25 pue-
den considerarse “dentro de limites normales™ ®

En busca de cudl podria ser el valor inferior de la
CVF, el VEF1y el FEF25, expresado en porcentaje
de acuerdo con ecuaciones de prediccién, se pueden
seguir varios criterios; uno puede ser el propuesto
por la ATS,! que dice que la espirometria puede
considerarse “dentro de limites normales” cuando la
CVF y el VEF1 se encuentren dentro del rango
normal, y considera a un caso “obstructivo leve”
cuando la relacién VEF1/CVF esté por debajo del
rango normal y el porcentaje de la prediccién de la
CVF esté por abajo de 100, pero porarriba de 70%;
la relacién VEF1/CVF obtenida (no estimada) se
encontrd en 79% sdélo en una ocasién, que fue en
SUl en la segunda época, y en las otras localizacio-
nes y épocas se encontrd por arriba de 80%, por lo
que se puede considerar dentro del rango normal a
la relacién;!” el caso “restrictivo™ ocurrird cuando la
CVF esté disminuida y la relacién VEF1/CVF esté
dentro del rango normal, y serd “leve” cuando el
porcentaje de prediccion de la CVF esté por abajo
de! limite inferior normal, pero por arriba de 70%.
Se buscd la coincidencia en los datos de dos de tos
tres autores que se eligieron, como se indico.

La observacién simultanea de los cuadros 4,5y 6,
con base en las ecuaciones de Coultas,'? Knudsony
Polgar,'® permite considerar que la CVF, sdlo esa
variable, estuvo por abajo de lo esperado (< 50%)
en MER2y PED2 en la tercera época, en TLAlyen
CES2 también se encontrd disminuida en la quinta
épocayen XAL1, MER2, CES1, CES2y PED2enla
sexta época, lo cual, aunado a que la relacién VEF1/
CVF esti dentro del rango normal, podria hacer
suponer que estos casos fueran “restrictivos leves”.
No se observa disminucién (< 90% de lo esperado)
del VEF1 solo; se observa disminucién (< 90% de lo
esperado) de la CVFy del VEF|, simultdneos, en la
tercera época en CES1, CES2y PEDI1, asicomoenla
cuarta época en MER2; en estos casos se podria
plantear que serian “restrictivos leves” y probable-
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mente “obstructivos leves”, aunque la relacién VEF1/
CVF se encuentra dentro del rango normal, ya que la
disminucién del VEF1 parece estar acompainada de
una disminucién de la CVF,* y quiz sea preferible
considerarlos casos con “obstruceion leve de las vias
aéreas de grueso calibre”." El FEF25 se encontrd
por abajo del porcentaje esperade (90%), s6lo esta
variable, en la segunda época en XAL2, PED2 y
SU1, por lo que s¢ podria considerar que estos casos
tendrian “obstruccién leve de las vias aéreas de pe-
queiio calibre”.' Las tres variables de interés, CVF,
VEF1y FEF25, se encontraron por abajo de 90% de
lo esperado en la segunda época en XALL, por lo
cual estos casos podrian considerarse “obstructivos
y restrictivos leves”,

Las diferencias encontradas bien podrian expli-
carse con base en las diferentes estaturas entre los
tres grupos de poblacion estudiados, pues las ecua-
ciones utilizadas por Coultas y col.,'? por Knudsony
cols."?y por Polgar y Promadhat!'® tienen como base
la talla; sin embargo, éste no parece ser el caso, pues
las ecuaciones se aplican a ninos de la Zona Metro-
politana de la Ciudad de México con estaturas seme-
jantes, por lo cual quedan abiertas otras posibilida-
des de explicacién. Lo que si resulta muy claroesla
escasa adecuacién de las ecuaciones de Hsuy col.Py
las de Pistelliy col.,'*cuando menos para aplicarlas a
los resultados del grupo estudiado. Por otro lado,
también debe considerarse el hecho de que a los
nifios estudiados en el presente trabajo se les obtu-
vieron espirometrias en varias ocasiones y no en sélo
una, como ocurre en los estudios de los autores
mencionados previamente, lo cual nos plantea dudas
sobre la utilidad de usar una ecvacién de prediccion
para casos comg el presente.

En lo que corresponde a la toma de decisiones
acerca de cudl o cudies podrian ser las ecuaciones de
prediccién para utilizarse como valores de referencia
en las pruebas espirométricas mencionadas, deberian
considerarse algunas de las diferencias que pudieran
existir entre los instrumentos utilizados para obtener
los trazos (espirémetros mecinicos hiimedos o de fue-
lle que requieren mediciones sobre ¢l papel de registro
de las curvas espirométricas, o aparatos electrénicos,
asf como los que s6lo registran la espiracion, etc.), la
poblacién en donde se obtuvieron los datos, 1a lineali-
zacién de las curvas de regresitn, entre otras. Sin
embargo, de acuerdo con los datos encontrados, pare-
ce que las ecuaciones propuestas por Coultas yecol 2
serian las mds apropiadas.
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CONCLUSION

La utilizacién de ecuaciones de prediccion para definir
valores de referencia en la CVF, ¢l VEF1 y el FEF25
debe tener en consideracién el tipo de instrumento
que se utilizard, el rango de edad de los sujetos
estudiados, la seleccién por sexo, entre otros facto-
res. En el presente trabajo, se analizaron las ecuacio-
nes de cinco diferentes autores; las propuestas por
dos de ellos sobrestimaban o subestimaban los valo-
res obtenidos (Pistelli y col.”*y Hsu y col.'*) y habia
poca coincidencia con las de los otros tres (Coultasy
col.,’* Knudson y col."*y Polgar y Promadhat'®). Se
aplicé el criterio de 90% a los porcentajes obtenidos
yse encontrd que la CVF estaba disminuida, sola o
de manera simultdnea con otravotrasvariablesen la
£pocaseis (del 14 de noviembre al 4 de diciembre de
1996) y que }as disminuciones del VEF1 y del FEF25
fueron inconstantes. Las ecuaciones propuestas por
Coultas parecen ser apropiadas para interpretar los
hallazgos, pues las propuestas por Knudson y por
Polgar sobrestiman en algunas ocasiones. '
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Tuberculosis traqueal

Francisco Navarro REYNOS0,* José ManueL Lorenzo SiLva,** RaoL Cicero Sasipo®**

Casocrinico

Paciente masculino de 45 afios, con historia de tos en
accesos no disneizante con expectoracién amarillenta
abundante de dos meses de evolucién, posteriormente
hemoptoicos aislados y 15 dias previos a su ingreso a
nuestra Unidad tenia disfagia, disfonia, estridor laringeo
y disnea de pequeiios esfuerzos, asi como hemoptisis
franca en dos ocasiones. Por lo anterior, se le realizd
broncoscopiacon fibra éptica, en lacual se encontraron
miiltiples granulomasen el 4rbol traqueal yalaentrada
de ambos bronquios principales, que ocluyen parcial-
mente su luz, sin datos de sangrado activo. Se le realizd
lavado, cepillado bronquial y biopsia de una de las
lesiones observadas, conlo que se obtuvo el diagndstico
de tuberculosis a través del cultivo, yaque el BAAR y
el cepillado resultaron negativos, corroborindose el
diagnéstico en la biopsia. Se inicid tratamiento con
cuatro firmacosy esteroides, con respuesta favorable.

COMENTARIO

La tuberculosis es un problema epidemiolégico, el cual
persiste hoy en dia en muchas partes del mundo, sobre
todo en los paises en donde existen atin grandes pobla-
ciones con un estado nutricional y socioeconémico
bajo, y que a partir de la década de 1980 ha ido en
aumento, fenémeno que se ha atribuido a la presencia
delvirus de inmunodeficiencia adquirida, debiéndose
considerar siempre la forma pulmonaryla extrapulmo-
nar.

La tuberculosis extrapulmonar es ¢l resultado de la

exposicién de la mucosa superficial con las secreciones -

respiratorias infectadas; por lo que la tuberculosis

* Jele del servicio de endoscopla y cirugla loracopulmonar.

* Médico adscrito al servicio da endoscopia y cirugla
loracopulmonar.

= Jale da la Unidad de NMeumologla y Clrugla Toracopulmonar.
Unidad de Neumologia Alejandro Celis. Hospltal General de
México, S5,

Recibida: 28-Iv-1998. Aceptado: 12-V-1958.

Neusovoals ¥ Canuals oe Toaax, Volumen 57, Nim. 2, abd-junio, 1988

:

<

Figura 1.

traqueal probablemente se adquiere a través de la
diseminacién pulmonar directa, la infeccidn por dise-
minacién hematégena es extremadamente rara y en
contadas ocasiones aparece como sitio primario de
infeccidn, sin datos de ella en algin otro érgano yfo
sistema.

Previamente al advenimiento de los fdrmacos
antituberculosos, se estimaba que la incidencia de in-
feccion laringotraqueal por tuberculosis era de 30 a
40% y que gradualmente disminuia a partir de la déca-
da de 1940, siendo hoyendiade 0.6 2 1%. La tubercu-
losis traqueal puede confundirse con otras formas de
lesién granulomatosa y con neoplasias; sin embargo,
deberd considerarse en todo paciente que tenga sinto-
mas laringeos y/o traqueales (disnea, disfonia, disfagia,
tos, hemoptisis), en los cuales exista el antecedente de
exposicidn aMycobacterium tuberculosis.

La revisién endoscopica directa estd indicada en
todos estos pacientes para la obtencién de material
para la realizacién de BAAR, cultivo y en algunos
casos inclusive de manera terapéutica. Los hallazgos
endoscopicos pueden ir desde la observacidn dnica-
mente de enrojecimiento de la mucosa laringotraqueal,
hasta la presencia de nédulos (granulomas), pélipos,
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tlceras y lesiones fibréticas, las cuales pueden ser
unicas o miliiples, debiéndose realizar en todos los
casos lavado y cepillado bronquial, asi como biopsia de
laslesiones, ya que la simple observacién de las mismas
no proporciona ¢l diagndstico.
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CONFERENCIA MAGISTRAL

¢Cual es el mejor tratamiento
para el cancer broncogénico 111A?

Carros IBARRA PEREZ*

De acuerdo con los conceptos mds recientes sobre
estadificacion, la etapa ITIA del cdncer broncogénico
incluye a neoplasias T1 N2 M0, T2 N2 M0, T3 N1 M0
y T3 N2 MO; se excluye a las T3 NO MO0, que ahora se
estadifican como I1B.

Vale la pena recordar que, de acuerdo con la clasifi-
cacién TNM,? tumor T1 es aquel nc mayor de 3 cm,
rodeado de pulmdn y pleura visceral, localizado en
un bronquio lobar, sin datos endoscopicos de invasién
del bronquio principal. El T2 es mayor de 3 cm, 0 in-
volucra el bronquio principal a més de 2cm de lacarina
traqueal, o invade la pleura visceral; puede haber ate-
lectasia 0 neumonitis que llegue al hilio pulmonar, pero
que no haga participar a todo el pulmén, es decir,
parcial. El T3 puede mostrar invasién directa de la
pared tordcica (se incluye al tumor de Pancoast}), el
diafragma, la pleura mediastinal y el pericardio parietal,
pero no de los drganos mediastinales; puede afectaral
bronquic principal 2 2 cm 0 menos de la carina traqueal,
pero sin invadirla o producir atelectasia o neumonitis
de todo un pulmén. T4 es un tumor, de cualquier
tamafo, que invade el mediastino, grandes vasos, €l
corazon, la triquea, el esSfago, el cuerpovertebral (siel
tumor de Pancoast invade el cuerpo vertebral es T4), la
carina, © tumor que produzca derrame pleural o
pericardico neoplasicos, o con nédulos tumorales saté-
lites en el mismo |6bulo que alberga al tumor primario.
Los ganglios denominados N1 son los contenidos por la
pleuravisceral, los N2 son los ganglios mediastinalesy
subcarinales homolaterales, los N3 son los mediastina-
les o hiliares contralaterales, escalénicos homo o con-
tralaterales y los supraclaviculares.?

*  Jefe de divisién; jefe dal departamenlo de cirugla de térax del
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, México, DF.

Presenlada enla XXX! Reunidn Nacional de la Sociedad Mexicana

de Neumologia y Cirugfa de Térax, en Morelia, Michoacdn, el 20

de marzo de 1998.
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En el estado actual de nuestro conocimiento, se
acepta como deseable que antes de operar aun enfer-
mo exista diagndstico de tipo histol6gico y de etapa; el
tratamiento quirdrgico es de eleccion para [os enfer-
mos en condiciones de operabilidad con tumores Tl a
T3, N0 6 N1, asi como en algunos con T4 y N2 muy
seleccionados; siempre se debe hacer la reseccion com-
pleta de los componentes pulmonar y ganglionar, asi
como del parietal, mediastinal y diafragpmético cuando
los haya.**

Respecto al componente ganglionar mediastinal,
hay dosconductas definidas: a) solamente tomar mues-
tras, cuando menos de tres o cuatro grupos,’® reservan-
do la reseccién para los casos en los que se recibe
informaci6n transoperatoria de positividad, es decir,
reseccion selectiva; b) reseccién rutinaria de todos los
ganglios hiliares y mediastinales identificables; los pro-
ponentes de esta conducta consideran que permite una
completa estadificacién quirfirgica y patolégica y que
elimina focos microscdpicos de tumor; sin embargo, no
hay pruebas incontrovertibles de que esta conducta sea
eficaz como procedimiento curativo.” De una u otra
manera, los ganglios resecados se deben marcar cuida-
dosamente usando la nomenclaturay mapa ganglionar
del American Joint Committee on Cancer y de la
Union Internationale contre le Céncer.*

Laconducta terapéutica en los enfermos estadifica-
dos como I1IA merece mencion especial:*

1. lIIA “enfermedad del bronquio principal a me-
nos de 2 cm de la carina, sin involucrarla, T3 y ganglios
positivos contenidos dentro de la pleura visceral, N1™,

a) Se puede proceder a intervencién quinirgica de
primera intenci6n, o bien reseccién del componente
intrabronquial con ldser para permeabilizar el bron-
quio y mejorar la ventilacién, antes de proceder a la
reseccidn; ésta puede ser una reseceién en manguito,
una lobectomia con manguito 0 hasta una neumonec-
tomia; a priori no parece aconsejable hacer una resec-
cién en manguito si los ganglios hiliares o peribron-
quiales son positivos.
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b) Otra conducta consiste en iniciar el manejo con
radioterapia exlerna, revalorar las posibilidades de
reseccion y luego intentarla, practicando probable-
mente una neumoneciomia.

c) Enlos casos en que el enfermo no sea operable,
se puede hacer reseccién del componente intrabron-
quial conlaser y dar radioterapia interna (braquiterapia)
oexierna,

En las mejores manos, el prondstico a einco afios
con operacién es de 30 a 35%, siempre y cuando se
haga reseccién completa del tumory ganglios y que los
mediastinales, N2, sean verdaderamente negativos, es
decir, haya mediastinoscopia previa a la operacion y

durante ésta se hayan tomado muestras o resecado tres
grupos o mis, que confirmen la negatividad.

2.T11A “tumor que invade la pared toricica libre,
T3y ganglios positivos contenidos dentro de la pleura
visceral, N1”.

Se procede a resecar los componentes parietal y
pulmonar, aquel con un margen de 2 cm, que es sufi-
ciente, a diferencia de tumores malignos de la pared,
que requieren cuando menos 4 cm de margen; el defec-

to se debe reparar si es mayor de 5 cm de didmetro,
exceplo que quede enla pared posterior y se cubra con
la escépula. Existen grupos que dan radio y quimiote-
rapia.

La supervivencia a cinco afios va de 40 a 50%,
siempre ycuando los ganglios mediastinales hayan sido
negativos en mediastinoscopia previa y la reseccion
operatoria confirme su negatividad.

3. 1A “tumer del sulcus superior o de Pancoast,
T3y ganglios positivos contenidos por la pleura visce-
ral, N1,

a) Se pueden resecar el componente parietal y
pulmonar por la via posterolateral clasica, la cervical-
torécica anterior® o combinadas; después se administra
radioterapia externa,

b) Radioterapiaensandwich, es decir, radiotera-
pia + cirugia + radioterapia.

La esperanza de supervivencia a cinco afios es de
alrededor de 35%, siempre y cuando se hayan resecado
totalmente los componentes parietal y pulmonar, y los
ganglios mediastinales, N2, sean verdaderamente negati-
vosen mediastinoscopia previay la reseccién operatoria
confirme su nepatividad. La supervivencia se modifica si
se trata de un tumor de Pancoast T4 por invasién
vertebral, simpatico-cervical, ramas allas del plexo
braquial o por invasién vascular, aunque para algunos
esto no tiene importancia si es que la porcion vascular
invadida es resecable y sustituible por protesis.?
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4. IHA“tumor que invade la pleura mediastinal, el
pericardio parietal o el diafragma, T3 y ganglios positi-
vos contenidos dentro de la pleura visceral, N17. Hay
dosconductas:

a) intervencidn quirirgica,

b) intervencion quirirgica + radioterapia externa.

El prondstico a cinco aiios es variable, de 9 a 30%.
De hecho, este grupo representa a los de peor pronds-
tico dentro de los T3 N1 porque se han incluido verda-
deros T4 y N2 debido a la contigiiidad de la pleura
mediastinal y el pericardio parietal a los 6rganos y
ganglios del mediastino; por ello es indispensable rea-
lizar mediastinoscopia preoperatoria, biopsiar tejidos
mediastinales en contacto con la pleura tumoral y
resecar los N2.

5. TIIA*T1aT3con N2 positivos; la presencia de
éstos ensombrece radicalmente el prondsticoy abate
las posibilidades de supervivencia”. Tomando en cuen-
ta la presencia o ausencia de ganglios afectados, la
esperanza de supervivencia a cinco afios o mas para
NO, N1y N2 es de 62, 43 y 31%,'° respectivamente,
aunque para N2 van de 0 a 40%; aun dentro de este mal
prondstico para los N2 tumorales, hay diferencias suti-
les que indican que es menos malo tener un solo gan-
glio afectado que mds de uno; que un grupo ganglionar
¢s menos malo que més de uno; que la enfermedad de
los grupos 1 a 3 es de peor prondstico que la de los
grupos4a9; que laenfermedad ganglionar microscépica
€s menos mala que la macroscopica; que la extranodalo
capsular es peor que la confinada al ganglio o intranodal,
Y que es de peor prondstico tener N2 positivos en
mediastinoscopia que en toracotomia, con mediasti-
noscopia previa negativa;'%'? la supervivencia a cinco
afios para la etapa pl1B por T2 N1 es de 39%, pero para
la [1IA por T1 a T3 N2 se abate a 23%.! No hay duda,
pues, de Ja influencia negativa de los ganglios tumorales
en el mediastino, para la supervivencia.

La conducta terapéutica en estos enfermos ha in-
cluido una de las siguientes:

a)  Radioterapia o quimiorradioterapia, sin interven-
cidn quirdrgica. Para muchos autores, los ganglios
tumorales en el mediastino son indicador de enferme-
dad diseminada, aunque subclinica por el momento,
por lo que estos enfermos no son tributarios de afanes
quirirgicos. Las posibilidades de supervivencia a dos
afios con esta conducta vande 12a26%.

b) Intervencion quirirgica vinicamente. Hasta donde
sabemos, no hay proponentes de esta conducta. Los
porcentajes de supervivencia a cinco afios son de 0%,
cifrarealista, a 25%, valor obtenido en pocos sitios.
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¢) Intervencion quirirgica seguida de quimio ylo ra-
dioterapia. Aunque hay menor frecuencia de recurrencia
local, no existe ningtin beneficio demostrado en cuanto
aperiodo libre de enfermedad o supervivencia se refie-
re,'"' aunque algunos autores han informado sobre
prolongacién de la vida con esta modalidad de trata-
miento."?

d) Dados los resultados adversos de las conductas
previas, en los (ltimos afios se ha ofrecido a los enfer-
mos'? necadyuvancia o tratamiento de induccién, tér-
mino més correcto, que se define como el tratamiento
citorreductivo administrado antes de un tratamiento
locorregional definitivo. Este manejo, introducido des-
de hace aproximadamente 30 afios, consiste en admi-
nistrar quimioterapia, radioterapia o ambas, revalorar
tas condiciones de operabilidad, es decir, que el tumor
no se haya diseminado en el interin, resecar el tumory
luego dar més quimio y/o radioterapia.'®

De la gran cantidad de estudios'? con este enfoque
terapéutico, mencionaremos cuatro, que nos parecen
de gran interés; los tres primeros han servido de plata-

forma de lanzamiento del renovado interés en esta

modalidad terapéutica:

1) Elgrupoproblema de Rosell®recibio tres cursos
de mitomicina-c + ifosfamida + cisplatino, seguida de
intervenci6n quirdrgica y luego radioterapia; el con-
trol, intervencién quirirgica seguida de radioterapia.

2} Elde Roth* se tratd con tres cursos de cisplatino
+ VP-16 + ciclofosfamida, luego se resecé y volvié a
recibir la misma quimioterapia, versus intervencién
quirtirgica para el grupo control.

3) Elde Pass® se traté con cisplatino + etopdsido,
se resecd y volvid a recibir la misma quimioterapia; el
grupo control se resecd y luego recibié radiaciones.

4) Recientemente, Rice,? de la Clinica Cleveland,
dio manejo con cisplatino + paclitaxel + radioterapia
fraccionada acelerada, seguida de reseccidn y luego el
mismo esquemna de quimio y radioterapia.

El comin denominador de estos cuatro estudios y
de muchos otros'® es la mejoria de la supervivencia real
y esperada a tres y cinco afios, hasta 56%. Destacan
también las siguientes ventajas dei tratamiento de in-
duccién:>** a) mayor frecuencia de resecabilidad del
tumor por mejor control local, hasta en 70% de los
casos; b} disminucién de la etapa tumorala 0,16 Ilen
30% de los enfermos; c) posibilidad de conservar tejido
en el acto quirtrgico al disminuir el tamasio tumoral;
d) respuesta histolégica total por necrosis y/o fibrosis
en el drea tumoral en 20 a 48% de los casos. Dos
ventajas mds, tedricas, pero que podrian explicar la
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prolongacién de la supervivencia, son el potencial del
tratamiento para erradicar micrometastasis extra e
intratoracicas, clinicamente ocultas, asi como dismi-
nuir las posibilidades de siembra local o a distancia
secundarias a la manipulacion quinirgica.

Pero no todo es color de rosa; hay varios hechos y
desventajas con los estudios y con ¢l tratamiento de
induccién: a) el tamaiio de las muestras ha sido peque-
fio en varios de los estudios con resultados favorables;
b) se incluyeron enfermos que no eran verdaderos
IILA; c) ha habido diferencias en la frecuencia de
marcadores de agresividad tumoral entre los grupos
problema y control, en contra del control, como
mutantes K-ras y aneuploidia; d) en algunas series ha
habido morbilidad y mortalidad por los efectos locales
y sistémicos de quimio y radioterapia sobre el pulmon,
el rindn y la médula 6sea, incluyendo mayor morbili-
dad y mortalidad operatorias por los efectos tisulares
del tratamiento; ¢) existe el peligro de que se pierda la
oportunidad quirdrgica por progresién tumoral local y
sistémica durante el tiempo invertido cn dar ¢l trata-
miento de induccién; f) finalmente, ya que algunas
series muestran resultados tan buenos que desafian la
l6gica, cabe la pregunta: éPor quéla quimioterapia que
resulta ineficaz en el postoperatorio resulta tan efecti-
va sise administra en el preoperatorio?.24#

Al abundar sobre las particularidades quirdrgicas
de los enfermos que han recibido neoadyuvancia, se
observa que: a} los tejidos del pulmén, hilio y mediastino
sangran con mayor facilidad por ser de consistencia
anormal, con mayores probabilidades de accidentes,
fistula broncopleural y sindrome de insuficiencia respi-
ratoria del adulto; b} el suministro de liquidos debe ser
guiado por parametros cardiovasculares y renales muy
estrictos para evitar plétora pulmonar o insuficiencia
renal; c) la técnica anestésica debe ser depurada, con
vigilancia estrecha de las concentraciones de oxigeno
en el aire inspirado; d) el dolor no se puede prevenir ni
tratar rutinariamente, sino con técnicas especiales, como
el catéter epidural; e) el cirujano no s6lo forma parte
del grupo responsable de los cuidados posoperatorios,
sino que lo encabeza.

Ahorabien, siel problema esla presencia de ganglios
mediastinales tumorales, écon qué instrumentos cuen-
tan el clinicoy el cirujano paradetectarla presencia de
esos ganglios? La decisién de proceder con estudios
invasores depende, en buena parte, de la informacién
que proporcionan los estudios de imagen de bueng
calidad enel enfermo con sospecha o diagnéstico pro-
bado de cancer broncogénico.
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La telerradiografia de 16rax negativa tiene un valor
de prediccion de aproximadamente 75%." La tomo-
grafia axial computarizada (TAC) negativa tiene un
valor de prediccion de 84% v la positiva lo tiene varia-
ble, de 322 71%:; los ganglios menores de 1 cm ensu eje
transversal son positivos en 7 a 40% de los casos, con
mayor frecuencia si se trata de un adenocarcinoma; sin
embargo, la mayor parte de los cirujanos acepta que
enfermos con N2 pequeiios en TAC pueden ir directa-
mente a toracotomia.

Si los ganglios son grandes, se debe explorar el
mediastino para verificar citoldgica o histoldgicamente
la causa de ese aumento de tamaiio, antes de eliminar
al enfermo como candidato quinirgico; este concepto
es importante, porque la TAC no tiene “ojos de mi-

croscopio” y hay clinicos que envian su enfermo a
quimio y/o radioterapia suponiendo que tal hallazgo es
indicador absoluto de inoperabilidad; lo que es peor,
hay quimio y/o radioterapeutas que los aceptan, sin el
aval histol6gico de tumor en N2, cuando lz causa del
aumento de tamaiio es inflamatoria. La resonancia
magnética nuclear no es el mejor instrumento de ima-
gen para precisar el tamaiio ni !a histologia de N2, por
lo que no es Giil para tomar decisiones, excepto quiza
enlosde los grupos 5, de la ventana aortopulmonar y 7,
subcarinales, cuando la TAC no ha sido concluyente.

Hay dosopiniones acerca de ia indicacién de explo-
racién mediastinal en los candidatos a cirugia de resec-
cidn por cancer broncogénico; en una se practica de
rutina a todos; en la otra se indica la exploracién
quirirgica selectiva en enfermos:

a) Operablesque sean tributarios de protocolo de
peoadyuvancia.

b) ConN2mayoresde 1.0 cm; la generacién del
equipo usado, fa calidad del estudio y la experiencia del
observador son capitales para tomar decisiones correc-
tas; como en otras circunstancias, es indispensable que
el cirujano se involucre en esta toma de decisién y no
permita que otros la hagan por él.

¢} Conestadocardiopulmonar marginalomaloy
TAC negativo.”®

dy Con T2 6 T3 aparentemente resecables.

e) Contumorcercanoal hilio odel terciointerno
de los campos pleuropulmonares.

i Ti 6T2 aparentemente resecables, con histologia
de adenocarcinoma, células grandes o células peque-
fias, diagnosticados por b'iopsi'a preope.ratoria.

g) Sospechadeprimarios n}ﬁlnples.

h) Pardlisisdecuerda vocal izquierday tumor del

16bulo superior izquierdo.
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Para algunos, las cinco fltimas indicaciones son
relativas y por si mismas no ameritan proceder a la
exploracién mediastinal si no coinciden con N2 mayo-
resde 1cm.

Los procedimientos utilizados para obtener células
o tejido de los ganglios del mediastino son los siguien-
tes: 262

1. Biopsia transbronquial con agujas de Wang. Tie-
ne la ventaja de poder realizarse con anestesia local,
permite acceder a todos los ganglios contiguos a la
triquea y las grandes vias aéreas de ambos lados y en
manos expertas agrega sélo 15 a 20 min més a la
broncoscopia; requiere equipo especial y habilidades
de las que aiin endoscopistas expertos carecen; la pric-
tica repetida del procedimiento acorta la vida de los
fibrobroncoscopios.

2. Biopsia transtordcica con aguja fina, con la ayuda
de tomdgrafo axial. Al igual que en el caso anterior, €8
menester que los N2 scan grandes y el operador tenga
experiencia; su uso se limita a pocos grupos gangliona-
Ies.

3. Mediastinoscopia cervical simple o ampliada. Per-
mite tomar ganglios a ambos lados de las vias aéreas,
hasta el nacimiento de los bronquios principales o un
poco mas all4; cuando se diseca por enfrente y encima
delos grandes vasos se puede biopsiar el grupo 5.2 La
misma incisién cervical permite tomar biopsia simulta-
nea de los ganglios escalénicos.

4. Mediastinostomia anterior. Muy 1itil para explo-
rar el grupo 5, ganglios enfrente del hilio y algunos
paratraqueales, cuando se inserta un mediastinoscopio
por laincisién paraesternal.

5. Mediastinoscopiay mediastinostomia combina-
das.?

6. Toracoscopia. Como se puede explorartodala
cavidad pleural, el hilio y el mediastino de un lado,
permite tomar biopsia de ganglios no accesibles por
otras vias, en especial grupo 8, esofigicos y 9, del
ligamento pulmonar inferior. Silos ganglios son nega-
tivos, se procede a la reseccién por la misma via®* o
por toracotomia.

7. Toracotomia. Basta con una minitoracotomia
lateral para explorar el mediastino, sin hacer una gran
toracotomia posterolateral con incisidn de los miiscu-
los; en caso necesario se puede ampliar sin cortarlosy
proceder ala reseccién formal.

Para que se pueda realizar tratamiento de induc-
cifn es necesario un esfuerzo colaborativo multidiscl-
plinario entre el neumélogo, el cirujano de térax, €l
anestesi6logo, el intensivista y el oncélogo médico; 1
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reseccién se realiza cuatro a cinco semanas después de
terminado y se vuelve a administrar quimio o
quimiorradioterapia en la cuarta o quinta semana po-
Soperatoria. No hay cupo para personalismos, hom-
bres orquesta, especialistas de ocasién, mercachifles ni
personas con intereses ajenos a los de la salud de los
enfermos.

CONCLUSIONES

Sigue sin definirse cudl es el mejor tratamiento del
cdncer broncogénico en etapa ITIA, en especial por
N2, pero ha habido avances notables en genética,
biologia, quimica, inmunologia, cirugia, anestesia,
endoscopia, quimioterapia y radioterapia durante
losiiltimos afios, que permiten suponer un cambio
radical en el pronéstico de esta y otras variedades del
carcinoma broncogénico.

En el momento actual, la reseccién es el tratamien-
toadecuado para los tumores T3 N1 que involucran a
los bronquios principales, la pared torécica, la pleura
mediastinal y el diafragma; por supuesto, no es médica
ni éticamente permisible embarcarse en una interven-
cién quiriirgica de gran envergadura sin antes confir-
mar la ausencia de enfermedad N2 y metastdsica por
los estudios de extensi6n local y sistémica apropiados.

Sien el acto quirdrgico se detectan N2 tumorales,
es preciso aceptar que solamente una minoria de enfer-
mos se puede beneficiar de su reseccién, como los que
tienen enfermedad microscépica en un solo ganglioo
en un solo grupo ganglionar, idealmente localizada al
mediastino inferior; la enfermedad macroscépica,
extracapsular, mediastinal alta o de varios grupos, diag-
nosticada por exploracién mediastinal pre o transo-
peratoria, tiene un pronéstico sombrio, por lo que el
cirujano debe atemperar sus buenos deseosy enviarlos
aquimio o quimiorradioterapia previa 2 la reseccion
para ofrecer posibilidades reales de prolongar la vida;
el tratamiento adyuvante posoperatorio no ha mostra-
do, hasta ahora, beneficios, por lo que no se justifica.

Asf pues, la mayoria de los enfermos con cdncer
broncogénico de c€lulas no pequerias etapa ITILA por
N2 no son tributarios de reseccién quirirgica como
forma inicial de tratamiento; en ellos, [a experiencia de
los dltimos 10 afios parece mostrar claramente la supe-
rioridad del tratamiento de induccién con un gran
nimero de regimenes que muestran efecto favorable
sobre los indices de resecabilidad y supervivencia, con
ventaja sobre los obtenidos en controles histéricos
tratados solamente con intervencién quirirgica o ra-
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dioterapia. Los esquemas que incorporan cisplatino,
con osin radioterapia, han logrado los mejores resulta-
dos, con toxicidad tolerable y aceptable; las dosis va-
rian segiin el grupo de trabajo y hasta con la localiza-
cién geografica. ™

En grupos especializados en el manejo de estos
enfermos, la reseccién puede ir acompanada de la
ablacién total de la enfermedad residual, con riesgo
quirfirgico comparable al de resecciones similaresen
otros padecimientos o en enfermos sin tratamiento de
induccién;® noobstante, esta experiencia noesuniversal.

En el estado actual de nuestra ignorancia se pueden
plantear muchas preguntas; algunas quiz4 pudieran
resolverse por medio de estudios prospectivos, al azar;
otras, probablemente, quedarén sin respuesta; por ¢jem-
plo, éel tratamiento de induccién seguido de interven-
cién quirdrgica y luego més adyuvancia, es superiora
quimioterapia aunada a radiaciones, ambas en altas
dosis, usando fairmacos y técnicas nuevos,” con esti-
mulantes de la médula ésea, sin reseccién pulmonar?;
{seria médica, ética y econdmicamente justificable lle-
var las dosis de quimioy radioterapia hasta la esterili-
zaci6én del tumor, la inhibicidn total de la médula 6sea
yelevada morbilidad, para someter a los scbrevivientes
a trasplante de médula, en lugar de los métodos actua-
les, a pesar de sus resultados mediocres?

Esperamos que nuestros nietos ya no tengan estas
inquietudes dentro de 35 afios, cuando el tabaquismo
haya dejado de ser el principal factor causal del cdncer
broncogénico, la prevencidn sea una realidad* y los
pocos casos observados, consecuencia de exposicidén
laboral, industrial y urbana, puedan ser resueltos por
manipulacién genética, bioquimica e inmunolégica, en
etapasIyII, sin que ninguno llegue a la etapa [11A.,
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EDITORIAL T

Estadificacion del carcinoma pulmonar.
Punto clave de comunicaciéon universal

Hecror PoNcE DE LEON,* Francisco P. Navarro Revnoso*

n la actualidad, ¢! manejo de pacientes con cincer pulmonar no seria concebible si no
contaramos con los dos criterios de diagndéstico mis importantes. Por una parte, ¢l tipo celular
histopatolégico y, por otra, la factibilidad de estadificacién del tumor.

Desde el punto de vista histopatoldgico, la diferenciacién entre carcinomas de células
pequefias (CPCP) y carcinomas de células no pequenas (CPCNP) ha permitido catalogar
claramente dos padecimientos cuyo comportamiento bioldgico, susceptibilidad terapéutica y
variables del prondstico requieren estrategias de manejo, sustancialmente diferentes. En la
variedad CPCP, la quimio-radioterapia es la eleccidn prioritaria y en el CPCNP la cirugia de
reseccidn es, por hoy, la tnica oportunidad curativa.

Desde el punto de vista de la estadificacion, cada variedad también ha requerido una clara
diferenciacion en su categorizacion TNM.

Con estas bases, es posible planear estrategias terapéuticas: en la oportunidad y factibilidad
quirirgica; planeacién de telerradioterapia o braquiterapia; esquemas de firmacos con accidn
sistérnica quimioterapica en posologfas aisladas o adyuvantes; valorar resultados curativos o
paliativos; plantear variables del prondstico; diseiiar protocolos clinicos y de investigacidn
multidisciplinarios, multicéntricos y confiables y establecer un “idioma universal” como el
punto clave de nuestra comunicacién sobre cincer pulmonar en todas partes del mundo.

En 1946, Denoix propuso un sistema de clasificacion para la extension anatémica de un
tumer, basado en el tumor primario, la involucracion de los ganglios linfiticos regionales y la
identificacion de metastasis a distancia. Este sistema es ahora conocido como TNM. En 1973
el American Joint Committee of Cancer propuso un esquema de clasificacion para el carcino-
ma Pulmonar basado en este modelo TNM. El esquema de estadiftcacidn fue revisado en 1986
por Mountain: “Un Nuevo Sistema Internacional de Estadificacién para Cancer Pulmonar™.!
Posteriormente, el mismo Mountain, en 1997, publicé las revisiones mds actualizadas del
Sistema Internacional de Estadificacitn del cincer pulmonar y la clasificacién de los ganglios
linfaticos regionales para estadificar el cdncer pulmonar.>*

Varias combinacicnes de los descriptores de la clasificacion TNM se han agrupado para
calificar diferentes categorias, que definen el planteamiento terapéutico del paciente con
cdncer pulmonar de células no pequeias. En la actualidad, las categorias denominadas estadios
son ocho ( LA, 1B, 11A, IIB, IIIA, [[1B, 1V y oculto). Conforme aumenta el nimero de estadio
empeora el prondstico y disminuye la factibilidad quinirgica* La T se refiere al tamaiio y
localizacién del tumor primario. La N es referente al involucramiento ganglionar y aumenta la
posibilidad de metistasis. La M refiere la ausencia (0) o presencia (1) de metastasis.

La estadificacitn del cdncer de células pequeiias, variedad que se presenta en aproximada-
mente 20 al 25% de tumores pulmonarcs, s diferente a la de tumores de ¢élulas no pequenas.

* Editores.
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El carcinoma de células pequeiias tiende a un rdpido
crecimiento y diseminacion; frecuentemente se asocia
con sindromes paraneoplésicos.

Los pacientes con esta variedad histopatol6gica
son estadificados en forma mas simple: enfermedad
limitada a disenimada con base en la diseminacién
intratordcica de la tumoracion. Este diferents sisterna
de clasificacién tiene el propdsito de conducir al pa-
ciente a un plan terapéutico apropiado, que como ya
hemos anotado anteriormente, difiere en mucho en
relacién con los procedimientos actualmente probados
y recomendados en tumores de células no pequeiias.

Los tumores clasificados como: enfermedad limita-
da son aquellos en que el proceso estd confinado a un
hemitérax y Jos ganglios linfiticos regionales (medias-
tinales, hiliares contralaterales y frecuentemente
supraclaviculares ipsolaterales). Esta categoria repre-
senta aproximadamente 30% de casos con CPCP.Enla
enfermedad diseminada hay metastasis en el pulmén
contralateral, metistasis a distancia o derrame pleural
por invasién de la serosa. Esta categoria de CPCP
representa aproximadamente 70% de los casos.

El manejo terapéutico del CPCP, a diferencia del
CPCNP, incluye como primer alternativa radio y qui-
mioterapia, siendo la cirugia una opcién excepcional.
E] tiempo de supervivencia sin tratamiento, referido
en numerosas series publicadas, es de 6 a 17 semanas,
En los casos con enfermedad de estadio limitado, el
indice de respuesta a farmacoterapia es comiinmente
mayor a 50% y con un promedio de supervivencia de 14
meses. En los casos con enfermedad en estadio disemi-
nado el indice de respuesta es sélo de 10 a 20%, con
superviviencia promedio menor a un afio.*

Un ejemplo de la utilidad de estadificacién en c4n-
cer que permite homologar casos y respuestas terapéu-
ticas, con Ja experiencia de otros autores, lo tenemos en
la publicacion de Elias,® un metaanélisis realizado en
1996 sobre actualizacién en el tratamiento de cincer
pulmonar de células pequeiias refiere que “el mayor
papel de la estadificacion en la terapéutica es guiar el
uso de radioterapia indicada en estadio limitado pero
no necesariamente en etapa diseminada, en cuyo caso
se debe enfocar tratamiento sistémico. Las nuevas es-
trategias con quimioterapia combinada, dependiendo
del estadio, determinan un alto indice de respuesta; 80
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a 100% en casos de enfermedad limitada y 60 a 80% en
enfermedad diseminada, pero con un corto periodo de
supervivencia (seis a ocho meses). La supervivencia
mayor a cinco afios s6lo ocurre en 3 a 8% de todoes los
pacientes con CPCP”,

En la actualidad se han experimentado mds de 20
farmacos con accién quimioterdpica efectiva contra
CPCP, en una serie cuyo denominador comin para
fines comparativos es su estadificacién e incluyen:
etoposido, teniposido, cisplatine, carboplatino, ifosfa-
mida, ciclofosfamida, vincristina y dexorrubicina; son
esquemas terapéuticos cuyo lineamiento es precisa-
mente la clasificacion del estadio, ya sean como trata-
miento intensivo a dosis altas, tratamiento de rescate,
asociados a radioterapia torécica, radioterapia craneal
profildctica, reseccién quirirgica y agentes modifica-
dores de la respuesta bioldgica.

Es evidente que la estadificacién del céncer pul-
monar, como un criterio universal, nos dota de un
importante parimetro que permite determinar el cur-
so de esta enfermedad, representa el mis acertado
prongstico individual y es de invaluable ayuda para
establecer un tratamiento apropiado a cada paciente
con menores indices de yatrogenia. Facilita interpretar
los avances de investigacién y elaborar estadisticas
confiables de morbilidad y mortalidad.

Nos ha parecido de sumo interés reproducir en este
nimero de la revista de Neurmologia y Cirugia de Torax,
con autorizacién del autor Dr. Clifton F. Mountain y
del comité editorial de la revista Chest, su més reciente
articulo sobre revisiones en el sistema internacional de
estadificacién del cincer pulmonar.
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EDITORIAL

Avances en oncologia

Javier KE1LY Garcia®*

os tltimos afios han sido prédigos en grandes avances en ¢l conocimiento del cincer en sus
diferentes dreas de estudio y tratamiento.

El conocimiento del ciclo celular del cincer ha permitido conocer cada paso en la génesis de
los tumores y en los dltimos afios se ha determinado el papel de [as ciclinas en la activacién de
la divisién celular y por consiguiente una mayor proliferacién celular sin un apropiado control
en su crecimiento, en el cincer de mama se ha implicado el papel de las ciclinas Dy E. De igual
manera, se ha determinando el modo de accidn para diferentes oncogenes, los cuales pueden
estimular factores de crecimiento celular como el erb-B2, o transcribir factores que afectan el
erecimiento como el c-myc. E! papel de los genes supresores tumorales se ha definido y se
conoce el nivel de afeccién, como el NF-I que actiia en el citoplasma y el p53 que actiia en el
niicleo.

En el diagnéstico por imagen el perfeccionamiento de tecnologia previa y la aparicién de
nuevos procedimientos han logrado aumentar la deteccién de tumores en estadios mis
tempranos, como la tomografia tridimensional de alta resolucién que permite ver las lesiones
que previamente pasaban inadvertidas, sin dejar de mencionar también el papel actual de la
resonancia magnética nuclear y la tomografia por emisién de positrones.

El diagnéstico oportuno no sélo compete a estudios por imagen; actualmente se cuenta con
la tecnologia para poder determinar alteraciones a nivel cromosémico que permite identificar
a las personas en riesgo de padecer un céncer de transmisién familiar y se conocen las
mutaciones implicadas para algunos tumores familiares, entre los que se mencionan melanoma,
cdncer de mama y de colon.

Se han identificado marcadores tumorales, los cuales desempefian un papel como factores
de prondstico, de respuesta al tratamiento y, sobre todo, en el diagnéstico temprano, el
antigeno prostético es el mas conocido y de mayor costo-beneficio en la actualidad.

El conocimiento de la carcinogénesis ha permitido establecer grupos de riesgo, lo cual da la
opertunidad de escrutinio diagnéstico temprano y, por consiguiente, mayores posibilidades en
el control de la enfermedad. Se ha determinado el papel de las infecciones virales en la génesis
de carcinomas, como el papel del papiloma virus en cdncer cervicouterino, la quimiotoxicidad
de diversas sustancias y su participacién en el origen de carcinomas, como el tabaco en el cincer
pulmonar, igualmente, se han identificado otres factores como la dieta rica en grasas saturadas
en la génesis de cincer en el tubo digestivo.

Conocer la carcinogénesis de algunos tumores ha permitido establecer mas y mejores
medidas preventivas, como la ingestién de carotenos, vitamina D y cinc, que parecen tener un
papel importante en la prevencién de algunos cénceres epiteliales. Otras medidas son
farmacolégicas, como el uso de tamoxifén en mujeres en alto riesgo de contraer céncer de
mama; de proteccion, como el uso de mascarillas de carbono en dreasde trabajo con exposicién

* Departamento de Cirugla de Térax. Hospital de Oncologla.
Cantro Médico Nacional Slglo XXI. 1MSS.
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a hidrocarburos relacionados con una mayor frecuen-
cia de cadncer pulmonar. Asimismo, es importante im-
plantar programas de prevencion para modificar habi-
tos de vida, como evitar la exposicién prolongada a la
luz solar y sus rayos ultravioleta desde las edades
tempranas, pues se ha demostrado que la exposicion al
5ol juega un papel importante en la génesis del cincer
de piel en las edades tardias.

En la actualidad, muchos de los tumores malignos
son diagnosticados en elapas clinicas avanzadas, por lo
que la atencion de enfermos e investigadores se enfoca
al tratamiento, ya que una vez establecido el carcinoma
la principal cavsa de muerte en la mayoria de los
pacientes no es sdlo la afeccién local, sino los estragos
causados por la enfermedad a distancia. En el aspecto
de la terapéutica no quirirgica, una de las limitaciones
para la mayor parte de los firmacos conocidos en la
actualidad, independientemente de su mecanismo de
accion para producir muerte celular, es 1a falta de
selectividad entre las células neoplasicas y las norma-
les. La mayor limitante para poder alcanzar dosis leta-
les en muchas de las neoplasias es la citotoxicidad
hematoldgica, por lo que el transplante de médula ésea
cada vez juega un papel mas importante, sobre todo en
Jos pacientes en los que su reserva medular y 1a cito-
toxicidad de tratamientos previos no permiten alcan-
zar dosis adecvadas en tratamientos de segunda o
tercera linea o en los que la ablacién medular no puede
responder al uso de estimuladores de colonias celu-
lares.

-
”
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Conocer cdmo se origina un carcinoma y sus meca-
nismos de crecimiento local y a distancia ha permitido
abrir nuevas lineas de investigacién. Actualmente se
investigan firmacos que permiten bloquear factores de
angiogénesis tumoral que inhiben el crecimiento det
tumor y disminuyen la posibilidad de desarrollar me-
tastasis. Hoy en dia, se elaboran estudios clinicos para
demostrar su eficacia, entre los que destacan los que
usan TNP-470, angiostatina, talidomida y minociclina.

La terapia génica cada vez cobra mayor fuerza en ¢l
dmbito de laboratorio; un buen ejemplo es el uso de un
retrovirus para restaurar la mutacién sufrida por el
DNA sin despertar mecanismos de inmunidad celular
que impidan la integracién del gen en la célula blanco.

La inmunoterapia ha logrado desarrollar vacunas
que potencian la actividad antitumoral del organismo
para reconocer las células tumorales y eliminarlas al
reproducir péptidos tumorales reconocidos por las cé-
lulas T.

Sin embargo, la mayor parte de estos avances aiin se
encuentran en etapas tempranas y sv utilidad real
todavia deberi enfrentar e} juicio del tiempo. Lo que
es una realidad al alcance de todos es Ia promocién de
acciones que permitan prevenir cdnceres relaciona-
dos directamente con nuestros habitos de vida y qué
mejor que predicar con el ejemplo y unimos a la lucha
contra el tabaco como una muestra de clara concien-
cia de las numerosas neoplasias relacionadas con su
uso y de los estragos que causa el cidncer en nuestra
sociedad.
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ARTICULO ORIGINAL '

Estudio de la funcion ventilatoria
en escolares de la zona metropolitana

de la Ciudad de México

BonFigLIO Mutoz BosauL,* Jesus SANCHEZ RoBLES,** ALEJIANDRA SoLANO CORTES

Antecedentes: para entender la funcion pulmanar se
requiere el estudio de la ventilacion y de la perfusién
pulmonar y de la hematosis. Objetivos: dar a conocer los
hallazgos espirométricos espiratorios e inspiratorios que
se obtuvieron en 307 escolaras de la zona metropolitana
de la Ciudad de México (ZMCM), asl como la influencia
que tienen la estatura, la edad y el paso corporal en las
variables epirométricas. Material y métodos: se obtuvie-
ron 12 variables espirométricas en 307 escolares de la
ZMCM (144 nifios, 47% y 163 niftas, 53%); los escolares
$e estudiaron en seis diferentes épocas durante dos afios
consecutivos. Se eligieron para el analisis 1,842 espiro-
metrias. Rasultados: la edad promedio en ambos sexos
fue da 8.10 aflos, A continuacién se menciona el promedio
de las variables espirométricas, la primera cifra corres-
ponde a los nifios y la segunda a las nifas: eslatura {cm)
131.1, 130.38; pesa (kg) 31.51, 30.51; CVF (1) 1.9, 1.77;
VEF () 1.76, 1.84; FEF,,, (l/seg) 2.59, 2.43; FEP (seg)
3.37, 3.13; CVI (1) 2.08, 1.89; FIP (Iseg) 2.56, 2.42; TTP
(seg) 0.46, 0.43; TE (seg) 1.63, 1.61. Conclusiones: &
andlisis de regresibn mostré que cada varlable espi-
rométrica esta relacionada de distinio modo con la estatu-
ra, el peso corporal y la edad.

Palabras clave: espiromelrla, CVF, VEF,, FEF, FEF,,
FEF,,, FEP, FEF,, (Vmax50), CVI, FIP, FIF,, TTP, TE.
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ABSTRACT

1
Background; The understanding of pulmonary function
requires lo study pulmonary vantilation, pulmonary per-
fusion and hematosis. Objectives; To communicate the
expiratory spirometric findings oblained from 307 children
from Mexico City Metropolitan Area {MCMA) and the
influence of height, weight and age over spirometric varia-
bles. Material and methods: 12 spirometric variables
were obtained from children of Mexico City Metropolitan
Area (144 boys, 47%, and 163 girls, 53%) during two years
{three spirometric studies each year); 1,842 spirometric
tests for analysis were selected. Results: The mean age '
in both sexes was 8.10 ysars. The mean morphaloglical |
and spirometric variables were as follows, the first figure |
comesponds to bays, and Lhe second one to girs: height
(em) 131.10, 130.30; welght (kg) 31.51, 30.51; FVG ()
1.91, 1.77; VEF, () 1.76, 1.64; FEF,, (Usog) 2.59, 2.43; :
FEP (Useg) 3.37, 3.13; CVI (1) 2.08, 1.89; FIP (Vsag) 2.56;
2.42; TTP (seg) 0.46, 0.43; TE (seg) 1.63, 1.61.
Concluslons: The regression analysis showed thatevery
splrometric variable was comelaled to height, age and
welght, In different ways. :

Key words: spirometry, FVC, FEV,, FEF,,, FEF,,, FEF,,, .
PEF, FEF,, (Vmax50), IVC, PIF, FIF,, MTT, ET. B
o M e el e - |

INTRODUCCION

Para conocer la funcidn pulmonar se requiere necesa-
riamente estudiar la ventilacidn pulmonar (los volime-
nes y los flujos respiratorios, comprendidos en la me-
cdnica respiratoria), la perfusién pulmonar (la sangre
que bombea ¢l ventriculo derecho y que llega a Ia
auricula izquierda, que corresponde a la hemodindmi-
ca)yla hematosis (el intercambio gaseoso por difusién,
que aumenta el oxigeno y disminuye el bidxido de
carbono). También comprende las llamadas funciones
no respiratorias del pulmén, como el mantenimientg de
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la homeostasis, al participar en el equilibrio hidro-
electrolitico vy dcido-base, la produccion de sustan-
cias como ¢l tensioactivo pulmonar y la conversion de
sustancias, como la angiotensina [ en angiotensina I,
entre otras;' sin embargo, el término “funcién
pulmonar” estd poco acotado en la actualidad, por lo
que se utitiza con laxitud para referirse al anilisis de
alguna de las variadas funciones mencionadas antes.
Asi pues, el estudio de la funcién ventilatoria implica el
andlisis de los voliimenes y de los flujos respiratorios.

Los estudios espirométricos son de gran valor como
herramienta para estudiar la funcién ventilaloria en
sujetos sanos o enfermos.? En la Ciudad de México se

han realizado diversos estudios espirométricos en adul-
tos,**en nifios y en jévenes,™ asi como en poblacion de
distintas edades." Sin embargo, sélo se dan a conocer
algunos de los hallazgos espirométricos, en especial los
referentes a la parte espiraloria. Ademds, en ocasiones
se desconocia la localidad de procedencia de los suje-
tos o, bien, pertenecian a una sola, o cuando mucho a
dos.

El anilisis de los resultados se ha realizado por
separado para el sexo masculino y para el femenino,
debido a las diferencias intrinsecas en la conformacién
de la caja toricica que provoca que a las mismas condi-
ciones de edad y de estatura, los nifios tengan mayores
voltimenes y flujos que las nifas.

La comunicacion de los resultados espirométricos
en nifios sanos, como es el caso de este trabajo, se
present6 por primera ocasion en 19717 y fue hasta
1995 que se dieron a conocer los nuevos datos. Sin
embargo, en las dos comunicaciones se analizan sélo
tres variables espirométricas espiratorias.

Por otro lado, y de acuerdo con la Comision Metro-
politana para la Prevencién y Control de la Contamina-

ci6n Ambiental,” la zona metropolitana de la Ciudad
de México (ZMCM) se divide en cinco regiones para
informar sobre ia calidad del aire. En cada una de éstas
se epcuentran instalados los dispositivos que miden la
concentracion de contaminantes; uno de ellos se consi-
dera el de referenciz o centinela, pues mide varios
contaminantes, asi como las condiciones ambientales y
meteoroldgicas. Los dispositivos pueden ser aulf)méti-
cos (Red Automética de Monitorec Ambiental,
RAMA) o manuales. Las regiones son noreste, noroes-
te, centro, sureste y suroeste. La ZMCM comprende al
Distrito Federal y municipios conurbados del Estado
de México. .

El propésito de este trabajo es'dar a conocer los
hallazgos espirométricos espiratorios € inspiratorios
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que se obtuvieron de 307 escolares de la ZMCM y la
influencia que tienen factores como: la estatura, la
edad y el peso corporal en las variables espirométricas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio poblacional

En febrero de 1995 se inici6 un estudio prospectivo de
la funcién pulmonar en escolares de nivel basico (pri-
maria) de uno y otro sexo, con edad cercana a los ocho
anos, de las cinco diferentes regiones de la ZMCM
(figura 1), para analizar las relaciones entre la conta-
minacién atmosférica y las variables espirométricas; se
elipi6 a los escolares principalmente porque no tienen
establecido el hédbito tabiquico y no estdn expuestos a
la contaminacién de un ambiente de trabajo. La dura-
cidn total del estudio fue de dos afos. Durante este
tiempo se establecieron tres periodos para efectuar el
estudio (del 28 de febrero al 3 de marzo de 1995, del 5
al 23 de junio de 1995, del 18 de octubre al 19 de
noviembre de 1995, del 28 de enero al 8 de marzo de
1996, del 3 de septiembre al 10 de octubre de 1996y del
14 de noviembre al 4 de diciembre de 1996), por
coincidir con los trimestres lectivos de 1a UAM. En la
primera ocasién se estudid a 469 escolares en total; de
éstos, se efectuaron los estudios en cinco ocasiones més
a 307, que representa 65% del total inicial; de los
escolares estudiados en las seis diferentes etapas fue-
ron 144 nifios (47%) y 163 nifias (53%). La seleccién de
los escolares se basé en la ubicacidn del plantel educa-
tivo con respecto a la cercania de uno de los cinco
medidores centinela de contaminantes de la RAMA,; se
eligieron al azar los planteles educativos piblicos y
privados, 63 provenian del noreste {Xalostoc), 58 del
noroeste (Tlalnepantla), 45 del centro (Merced), 52 del
sureste (Cerro de la Estrella) y 89 del suroeste (Pedre-
gal y Santa Ursula). En un trabajo previo no se repor-
taron diferencias estadisticas en las espirometrias de
los escolares de los planteles educativos piblicos y
privados, por lo que se consideraron un solo grupo, de
acuerdocon laregidny el sexo. Cada vez que se estudid,
a cada escolar se le determiné el peso corporal en kg,
con el minimo de ropa, en balanza sin resortes (Torino,
México); sin zapatos se midié la estatura en centime-
tros {(cm), con el estadiémetro integrado a la balanza.
La balanza se balanceaba y se calibraba antes de efec-
tuar los estudios. Con el acta de nacimiento se obtuvo
la edad en la primera ocasidn del trabajo de campo, 5¢
anotaron los afos y se corrigieron los meses por un
factor de 0,0834, para obtener los afios y los meses €n
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decimales. También se les pregunté si habian sufrido o
presentaban padecimientos agudos de las vias aéreas
inferioresyse exploré fisicamente la cavidad orofaringea
y del térax. Al prupo poblacional se le consideré sano
pleuropulmonar con base en los hallazgos clinicos.
Todos los escolares estudiados asistian a los planteles
educativos durante el turno matutino; cada dia de
trabajo de campo se atendi6 a 10 escolares como
méximo.

Espirometrias

Las espirometrias se obtuvieron con un sensor unido a
una computadora (Spirometrics, Auburn, ME, U.S.A.);
el sensor se calibr6 para voliimenes y flujos con jeringa
de 3 1, de acuerdo con el programa instalado en la
computadora, antes de efectuar los estudios. Se midie-
ron siete variables espiratorias y tres variables ins-
piratorias: la capacidad vital espiratoria forzada (CVF),
el volumen espiratorio forzado del primer segundo
(VEF)), el flujo espiratorio forzado de los primeros 200
a los primeros 1,200 ml de la espiracién (EEF,), flujo
espiratorio forzado del 25 al 75% de la CVF (FEFE,), el
flujo espiratorio forzado del 75 al 85% de la CVF
(FEF,,), ¢l flujo espiratorio pico (FEP), el flujo es-
pitatorio médximo al 50% de la CVF (FEF,), la capa-
cidad vital inspiratoria (CVI), el flujo inspiratorio pico
(FIP) el flujo inspiratorio maximo al 50% de la CV]
(FIF,,), asi como el tiempo de trdnsito espiratorio
promedio (TTP) y el tiempo de espiracién (TE). Los
volimenes se expresaron en litros, los flujos en lfseg y
los tiempos en segundos. Con el espirémetro electréni-
co también se obtuvieron los indices VEF/CVF y
FEF,/FIF,, que no se consideraron en el presente
andlisis. Para cada escolar se registré un minimo de tres
¥ un méximo de ocho trazos espirométricos® que se
registraron en la pantalla de la computadora, a fin de
valorar el esfuerzoy la cooperacion, se eligié uno de los
trazos para su anélisis posterior. Se consideraron trazos
adecuados cuando [a CVF variaba en no més del 10%
del valor méiximo; los trazos para andlisis se eligieron
porque tenian la CVFyel VEF, mis grandes. Todas las
medicionesse dieron en condiciones corregidasa BTPS.
Los escolares permanecieron de pie y con pinza nasal
mientras realizaban el esfuerzo. Se les incentivaba
mediante figuras que aparecian ¢n la pantalla de la
computadora. Se utilizaron boquillas de cartén prensa-
do desechables; cada escolar recibié una boquilla dife-
rente en cada una de las seis ocasiones. Se obluvieron
mas de 7,000 espirometrias, de las cuales 1,842 fueron
Susceptibles de ser analizadas.
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Estadistica
Se generaron bases de datos en una computadora per-
sonal (PC). Con ayuda de los paquetes estadisticos se
obtuvieron marginales y ecuaciones de regresion para
cada una de las variables espirométricas; la edad, la
estatura y el peso corporal fueron las variables inde-
pendientes; para que éstas entraran en Ia ecuacidn de
regresién lineal (método stepwise), se aceptd una pro-
babilidad menor al 0.05 (p < 0.05); para que salieran de
la ecuacibn, se aceptd una P igual o mayor de (.1. Los
datos de las nifias y de los nifios se analizaron por
separado.

Las relaciones entre la contaminacién atmosférica
y las variables espiroméltricas serén molivo de un tra-
bajo diferente.

RESULTADOS

El total de sujetos y de espirometrias analizadas se
presenta en el cuadro 1.

En el cuadro 2 se muestran los promedios y las
desviaciones estdndar que se obtuvieron en los escola-
res, segin el sexo y cada una de las variables espiro-
métricas que se analizaron: CVF (capacidad vital es-
piratoria forzada), VEF, (volumen espiratorio forzado
del primer segundo), FEF,, (flujo espiratorio forzado
de los primeros 200 a los primeros 1200 ml de la
espiracién), FEF,, (flujo espiratorio forzado del 25 al
75% de la CVF), FEF,, (flujo espiratorio forzado del
75 al 85% de la CVF), FEP (flujo espiratorio pica),
FEF,, (flujo espiratorio méximo al 50% de la CVF,
conocido también como Vmax50), CVI (capacidad
vital inspiratoria), FIP (flujo inspiratorio pico), FIF
(flujo inspiratorio miximo al 50% de la CVI), TTP
(tiempo de trinsito promedio) y TE (tiempo de espira-
cién).

En el cuadro 3 se muestran los resultados de la
regresi6n lineal en los nifios. El andlisis de los tiempos
(de trénsito promedio y de espiracion) se dejan para
después, como se detallard més adelante,

En ¢l cuadro 4 se presentan los resultados de la
regresion lineal en las ninas. El anélisis de los tiempos

Cuadro 1. Total de sujetos estudiados y de espirometrias
con porcantajes segdn el sexo.

Sujetos % Espirometrias 9
Total 307 100 1842 100
Masculino 144 47 864 47
Femenino 163 53 978 53




Musoz Bousin B v oo,

Cuadro 2, Promedios y desviacidn astandar de las variables
antropométricas y espirométricas

Niflos Nifas

Promedic Desviacidn Promedio Desviacion
Variable estdndsr esténdar
Edad (afics B8.10 0.8 8.10 0.8
y meses)
Estatura (cm) 131.10 an 130.38 411
Peso (kg) 31.51 3.08 30.51 3.19
CVF () 191 0.24 1.77 0.23
VEF () 1.76 0.19 1.64 0.21
FEF,, (Useg) 269 0.59 243 0.62
FEF,, (Vseqg) 226 0.43 2.18 0.44
FEF,, (Vseq) 1.08 0.28 1.07 0.29
FEP (Vseq) Ay 0.66 3.13 0.668
FEF,, (Useg) 250 .51 241 0.52
CV (l) 208 0.57 1.89 0.57
FiIP (Vseq) 2.56 0.65 242 0.66
FIF(Vseg) 2. 0.63 2.1 0.63
TTP (seq) 0.46 011 0.43 0.11
TE (seg} 1.63 0.43 1.61 0.44

(de transito promedio y de espiracién) se dejan para
después, como se detallard més adelante,

Discusion

En trabajos previos referentes a la funcién ventilatoria
realizados en 1a Ciudad de México se dan a conocer los
datos durante la espiracién y abarcan el anélisis de lo
que ocurTe con una variable®® hasta lo que sucede con
nueve diferentes variables espirométricas," y con eda-
des muy variadas; en otras ocasiones se trata de rela-
cionar la espirometria con la contaminacién atmosfé-
rica_'ll -2

En el presente trabajo, la edad, el peso corporal y la
estatura son semejantes en los nifios y las nifas. La
edad promedio fue de casi nueve afios (oche afios con
10 meses), lo que establecit que el grupo poblacional
en estudio estuviera en la edad infantil, situacién co-
miin del nivel de educacién bésica; el total de las
variables analizadas fue de 12 (cuadro 2}, espiratorias
¢ inspiratorias. Ademds, los escolares provenian de las
cinco regiones de la ZMCM.

En el cuadro 2 se aprecia que, la CV1 es mayor que
Ja CVF aunque deberian ser iguales. La diferencia
estadistica es significativa entre ambas variables de
acuerdo con el sexo. )

La comparaci6n, a simple vista, de los ;_)romedlos de
CVF, VEF,, FEF,, y FEF,, que se .o_bluweron en este
estudio y los alcanzados por los nifios y las nifias de
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segundo afio de primaria de Los Angeles' muestra
resultados semejantes en la CVF y el VEF,, aun cuan-
do Ios promedios de los flujos de los escolares de la
ZMCM, de ambos sexos, son mayores en comparacién
con los promedios de los flujos de los escolares de Los
Angeles.

El flujo espiratorio pico (FEP) resulté de mayor
magnitud que el flujo inspiratoric pico (FIP), asi como
el FEF, respecto al FIF, en los escolares de unoy de
otro sexo, con diferencias estadisticamente significati-
vas, situacién que puede ser resultado del mayor es-
fuerzo durante la espiracién que durante la inspira-
cién.

La correlacién entre cada variable espirométrica y
las variables independientes fue baja en términos gene-
rales, incluso, al usar la transformacién logaritmica no
se incrementd en forma importante. El resultado del
andlisis de regresién se muestra en los cuadros 3 y 4.

Con respecto al manejo de las ecuaciones de regre-
5i6n, se usard como ejemplo la de la CVF para nifios,
como se indica a continuacién:

Cuadro 3. Ecuaciones de regresién para las variables
espirométricas obtenidas en 864 espirometrias (144 nifos)

Variable Constante Estatura Peso Edad R?

CVF -0.437131  0.021422 (.008136 -0.080418 0.28
VEF, -0.871587 0.018151 0.007881 _ 0.35
FEF,, -3.652844 (.037717 0.013119 0.110385 0.24
FEF,, -1.258496 0.014813 0.011095 0.1381068 0.1¢
FEF,, -0.695698 0.012361 0.005333 — 0.12
FEP -2,080043 0.023341 0.009752 0.236142 0.18
FEF, -1.276373 0.016641 0.009959 0.144293 0.15
cvi -1.683451 0.015834 0.010001 0.154878 Q.12
FIP -3.928234 0.019175 0.008055 0.419648 (.21
FIF, -2.887445 0.01435 0.007561 0.334873 0.21

Cuadro 4. Ecuaciones de regresién para las variables
espirométricas cbtenidas en 978 espirometrias {163 nifas}

Variable Constante Estatura Edad Peso R?

CVF -0.647775 0.020773 -0.053981 0.006186 0.24
VEF, 0.825264 0017123 —— 0.007693 0.31
FEF,, -3.640263 0.031978 0.147316 0.019428 025
FEF,, -0.874793 0.008881 0.163164 0.017925 0.21
FEF,, -0.951308 0.010394 0.054087 0006163 0.13
FEP -2.199561 0.022446 0.223429 0.013743 0.8
FEF,, -0.494753 0.005732 0169699 0.021372 0.15
Cvi -2.809618 0.027549 0,125424 —_ 0.13
FIP -3.673193 0.021354 0.319832 0.015506 0.29
FIF,, -2.861832 0.017631 0.261845 0.011693 0.21
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Cuadro 5. Ecuaciones de regresién para el liempo de transito promedio (TTP}
y para el tiempo de espiracidn (TE). Nifios.

ESPIROMETRIA EN ESCOLARES DE LA ZMCM

de gran importancia, mds atn que
en las otras variables espirométricas

Constante FEF,,

-0.143511

r

TTP  0.474161 0.535046

Constante CVF
TE  1.612026

1.621912 -0.405821 -1.312411

CVF VEF FEF,,
-0.427157 0.031263
FEF,, VEF, cvi

0.034286 -0.085709 0.58

en donde interviene la edad si tiene
coeficientes positivos. Por otro lado,
0.81 la CVI tiende a aumentar con la
edad y, como se hizo notar, es ma-
yor que la CVE.

Con respecto a otras variables
diferentes a la CVF, el dnico pre-

R?

FIP R

CVF = [(estatura (cm)*0.021422) + (peso (kg)"
0.008136) + (edad (anosy mesesajustados)*-0.080418)]
- 0437131

Al utilizar los valores promedio de edad, peso y
estatura de [os nifios (cuadro 2), se obtuvo CVF de 1.91
litros, que corresponde al valor promedio esperado
para dicha variable, mismo que se muestra en el cua-
dro 2,

En los cuadros 3 y 4 se aprecia que de acuerdo con
el método de anilisis estadistico, la edad no se incluyd
en las ecuaciones de regresién del VEF, en nifios y en
nifas, asi como del FEF,, en nifios, mientras que para
las otras variables espirométricas si se consideré. El
efecto del peso y de la estatura fue positivo para todas
las variables espirométricas con las que tuvieron
significancia estadistica; esto es, la relacién es directa
aunque, como se comentara mds adelante, el coeficien-
te de correlacién resultd bajo. La edad también tuvo
efecto positivo para casi todas las variables. En el
presente trabajo se encontré que para la CVF, y solo
para esta variable, el coeficiente de la edad fue negati-
vo(relaciéninversa)y, aunque la pruebade “t” apareada
para la primera y la sexta mediciones de la CVF no
mostré diferencias estadisticamente significativas en
los nifios, en las nifas si se encontraron diferencias
estadisticas significativas, al indicar que la CVF tiende
a disminuir con la edad; sin embargo, durante el tiem-
po estudiado, la diferencia fue de 0.026 |, lo cual no es

Cuadro 6. Ecuaciones de regresion para tiempo de transito promedio (TTF)
y para el tiempo de espiracién (TE). Niftas.

dictor significativo fue la estatura,
més que la edad o el peso corporal, aunque se dejaron
las tres, pues el efecto de la estatura por si sola dismi-
nuia el coeficiente de correlacién.

El tiempo de trénsito espiratorio promedio (TTF)
fue una propuesta que surgié del Hospital John Hopkins
en 1972 y que aparecié por primera vez en 1974."7 Se
considera que es el tiempo que tarda en viajar una
particula (hipotética) del interior del alvéolo a la boca.
En el presente trabajo, las diferencias en los tiempos de
trinsito espiratorio promedio entre las nifias y los
nifios (cuadro 1) fueron estadisticamente significati-
vas, lo que resulta diferente a lo esperado."” Al corre-
lacionar la estatura, la edad y el peso corporal con el
TTP en niiios, el indice de correlacion fue de 0.06, que
cambi6 a 0.81 (cuadro 5) al correlacionarlo con las
variables espirométricas, en donde intervinieron cua-
tro (FEF,,, CVF, VEF, y FEF,,). Esto es, si dos de las
variables espirométricas indicadoras de la rapidez con
que se espira el aire (FEF,; y VEF)) tienen valores
grandes, el TTP serd més pequedo y a la inversa,
cuando dichas variables tengan valores bajos, el TTP
serd mis grande y el sujeto tardard mds tiempo en
expulsar la particula hipotética del interior del alvéolo
a la boca. Cuando la cantidad de aire que contiene el
pulmén (CVF) es prande, ¢l TTP también se prolonga-
ra. Lo mismo ocurre con el FEF,,. En lo que se refiere
a lzs nifias, el TTP se correlaciond con cuatro variables
espirométricas (FEF,,, CVF, TE y FEF,), con una R?
de 0.81 (cuadro 6), que era de 0.07 al relacionarlo con
la edad, el peso y la estatura.

Por otro lado, el tiempo de
espiracidn (del inicio al final de
la espiracién) no tuvo diferen-

Constante FEF,, CVF TE FEF,,

0.0261 -0.0237

TTP 0.364333 -0.1787 0.2558
Constante TTF

TE 1.791227 0.9834 -07033 0.6332

FEF,, CVF Eded FEP  FEF,

-0.0951 -0.1161 0.1669 -0.0042 0.53

cias significativas al comparar
ambos sexos. En los nifios, la
o.81 correlacién del tiempo de espi-
racién con la edad, el peso y la
estatura dio una R* de 0.07 y
con las variables espirométricag
la R* cambié a 0.56 (cuadro 5)

R

'  Feso R?
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Figura 1. Diagrama de la zona mefropolitana de la Ciudad de
México y numerc de escolares de acuerdo con la region.

con cinco de ellas (CVF, FEF,, VEF , CVly FIP). En
las nifias ocurri6 algo semejante a lo que se presenté en
los nifios con la estatura, Ja edad y el peso (cuadro 6), ya
que la R? fue de (.08, aunque se modifico a 0.53 con
siete diferentes variables espirométricas (TTP, FEF,,,

CVF, edad, FEP, FEF,, y peso).
CONCLUSION

En el presente trabajo se analizaron 1,842 espirome-
trias de escolares de ambos sexos (307 escolares en
total, 144 nifios y 163 nifias). En otro comunicado se
dar4n a conocer los resultados de la relacidn entre la
concentracién de contaminantes y las variables
epirométricas.

Se presentan Jos datos espirométricos de la inspira-
cién (siete variables), de la espiracion (tr‘es varifibles)‘y
de los tiempos de espiracién y de trénsito espiratorio
promedio. Parece que, de acuerdo con la informacién
disponible, es la primera ocasién que se presentan
estos datos para la ZMCM. '

La edad, el peso y la estatura fueron semejantes en
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ambos sexos, no asi los valores espirométricos, que son
mayores en los nifios que en las nifias, por lo que se
analizaron por separado. Las diferencias tuvieron
significancia estadistica.

Enlos nifios y en las niiias la CVI resulté mayor que

la CVF; sin embargo, el FEP y el FEF,, resultaron
mayores que el FIP y el FIF, .

Los coeficientes de determinacion (R?) resultaron

bajos, ya que se esperaba que fuera de 0.80 6 mds; sin
embargo, se consideran adecuados para explicar la
variabilidad de cada uno de los datos.

En las ecuaciones de regresion, la estatura explico

la mayor variabilidad, aunque al intervenir la edad o el
peso corporal, la correlacién aumento.

Al comparar los promedios, €l TTP fue mayor en

los nifios que en las nifias. Las variables epirométricas
que se correlacionaron con el TTP tuvieron valores
altosy fueron diferentes para los nifios y para las nifias.
La estatura, la edad o el peso corporal tuvieron corre-
lacién muy baja,

ElI TE result6 sin diferencias estadisticas significati-

vas, al comparar los promedios de las nifias y de los
nifios. Las variables espirométricas que se correlacio-
naron con el TE fueron diferentes para los nifios y para
las nifias. La estatura, la edad o el peso corporal tuvie-
ron correlacién muy baja.
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ARTICULO ESPECIAL  Mevmotooiaw Cruola e Toaax, 1008710001

Primer Consenso Nacional sobre Diagnéstico
y Tratamiento del Cancer Pulmonar
de Células no Pequeiias*

JUSTIFICACION

La idea oniginal de realizar un consenso sobre céncer
de pulmén de células no pequeiias fue del doctor Jesiis
Cérdenas Sanchez, director del Centro Estatal de Can-
cerologia de Colima, Col. y se deriva de la realidad
nacional que se vive en las instituciones de salud en lo
que a cancer de pulmén se reficre: el hecho es que la
gran mayoria de enfermos con cincer de pulmén “llega
al especialista con tumores muy avanzados™. Al tratar
de analizar estos hechos, concluimos que muchos de
estos casos no recibieron la atencion médica adecuada
al inicio del padecimijento.

La finalidad que se persigue con ¢l consenso es
conocer la opinion de los expertos en cada uno de los
temas a tratar y que todos los participantes estén de
acuerdo, de tal suerte que una vez que se tengan los
conocimientos actualizados y la experiencia del selecto
grupo de expertos, se elabore una publicacién dirigida
al cuerpo médicoy al especialista, en ]a que se destaque
la metodologia preventiva, diagnéstico y tratamiento
del cancer de pulmdn de células no pequeiias.

El primer consenso se realizé en la ciudad de Mo-
relia, Michoacén, el 11 de octubre de 1996, bajo el
patrocinio de la Fundacién Glaxo Wellcome de Méxi-
co; por la importancia y la calidad del material, los
resultados de éste se publicardn en la revista de la
Sociedad Mexicana de Neumoclogia y en la del Instituto
Naciona) de Enfermedades Respiratorias y de manera
independiente por la Fundacién Glaxo Wellcome de
México, que la distribuird a nivel nacional, con el tinico
propésito de promover y fomentar la educacién médi-
ca continua y mejorar [a atencion de los enfermos con

céncer de pulmén en forma integral.

Ledn Green S.

*  Morelia, Michoacsn, 10 al 12 de octubre de 19986,
Aciualizacion: junlo de 1988.
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INTRODUCCION

El céncer de pulmén, un tumor raro a principios de
siglo, se ha convertido en el mas frecuente en los paises
industrializados y ocupa el primer lugar a nivel mundial
tomo causa de muerte por cancer. En México, el cdncer
de pulmdn tiene e] quinto lugar de frecuencia en el
hombre y el séptimo en la mujer.

El tabaquismo es el principal factor que desenca-
dena el cancer de pulmén. En la Encuesta Nacional de
Adicciones que realizé en 1993 la DGE, se encontrd
que 25% de la poblacién entre Jos 12 y los 65 aiios de
edad son fumadores. Se estima que en México 85% de
los canceres del pulmén tienen como causa al tabaquis-
mo. Existen otros tumores que se relacionan con el
hébito tabiquico come los cénceres de la laringe, de la
cavidad oral, del es6fago y de la vejiga. Al considerar el
total de los tumores vinculados con el tabaquismo, se
calcula que para el afio 2010 habrd 10 millones de
muertes a consecuencia de este hibito. Por otra parte,
se ha comprobado que la convivencia prolongada con
fumadores (tabaquismo pasivo) incrementa al doble el
riesgo relativo de cancer de pulmén respecto a la po-
blacion no fumadora.

De acuerdo con el registro histopatolégico de las
neoplasias en México, correspondiente al afio de 1996,
las principales variedades patolégicas diagnosticadas
fueron: adenocarcinoma epidermoide seguidas del in-
diferenciado de células pequefias y el de células gran-
des,

Por desgracia, aun cuando se conocen ampliamente
los factores de riesgo, no se insiste lo suficiente sobre
ellos a nivel de la consulta general o de especialidad,
por lo que existe una escasa educacién preventiva de
esta enfermedad. Con frecuencia, también se descono-
cen en los diferentes niveles de atencién médica los
métodos diagnésticos requeridos, la importancia de la’
eslirpe histolégica y de la estadificacién clinica, asi
como cudl es el tratamiento de eleccién de acuerdo con
ésta y sobre todo cudles son los pacientes que pudieran
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sercandidatos a cirugia y, por lo tanto, a un tratamien-
to curativo.

}En el tratamiento del cincer pulmonar intervienen
varios especialistas en cirugia toracica, neumélogos
clinicos, médicos oncdlogos, radioterapeutas, asi como
especialistas en clinica del dolor y en cuidados paliati-
vos. También el médico general y el internista partici-
pan, principalmente en la deteccién del problemay en
el diagndstico presuncional. Desafortunadamente, en
la mayor parte de las instituciones del pais, este grupo
médico de atencién no se encuentra integrado como
tal, lo que dificulta el tratamiento 6ptimo de esta
enfermedad.

La motivacion esencial para realizar esta reunién
de consenso, que agrupa a expertas personalidades en
el tlema, es proponer las sugerencias basicas para la
prevencién del cincer pulmonar, su diagndstico tem-
prano y ¢l tratamiento adecuado de cada uno de los
estadios de esta enfermedad, tomando en cuenta las
posibilidades y recursos con los que cuenta el pais en
las unidades oncolégicas especializadas, en los hospita-
les generales y en la préctica clinica privada. Debido a
la diferente historia natural y tratamiento del cincer
indiferenciado de células pequeias con los de los otros
tipos histolégicos, el presente consenso se enfocéd
especificamente al diagnéstico y tratamiento del cdn-
cer pulmonar de células no pequeias.

TABAQUISMO

El tabaco ha desempenado durante mucho tiempo un
papel importante, sobre todo como parte de las précti-
cas mégicas y curativas, en la vida cultural y espiritual
de las poblaciones indigenas de América. El tabaco
pertenece a la familia de las solandceas y se puede
afirmar que lo consume el ser humano en ¢asi todo el
mundo. Existen més de 65 variedades de tabaco, pero
los mas comercializados incluyen a la Nicotiana taba-
ciem y Nicotiana nistica. Los compoientes quimicos de
l2 hoja del tabaco incluyen: carbohidratos, cidos orgé-
nicos no grasos, compuestos nitrogenados, resinas y

Cuadro 1. Mstales y radiondclidos

Arsénico Polonic-210
Niquel Plomo-210
Cromo Potasic<40
Cadmio Radio-226
Plomo
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Cuadro 2. Algunos constituyentes del humo dsl tabaco

Nitrégeno Pirazinas

Didxido de carbono Oxlgeno

Agua Mondxido de carbono
Hidrbgeno Argn

Alquenos Acetileno

Benzeno Matanol

otros ingredientes que se presentan en pequeiias con-
centraciones. Los compuestos que contienen nitroge-
no, como la nicotina y otros alcaloides, representan
entre 0.5 y 5%, los mas significativos son los terpenos,
polifenoles, fitoesteroles, dcido carboxilico y en con-
centraciones mdés bajas los alquenos, hidrocarburos
aromadticos, aldehidos, lactonas y aminas, entre otros
(cuadros 1 y 2).

El tabaco incandescente es una pequefa fdbrica
quimica, por Ja multitud de componentes que se gene-
ran a partir de los materiales bisicos. En la actualidad
se sabe que hay més de 40,000 sustancias quimicas en ¢l
humo del tabaco. Muchas de éstas se encuentran en
muy pequeiias concentraciones y otras son productos
reactivos inestables de la combustién, por lo que su
cuantificacion resulta muy dificil. Estos compuestos se
encuentran en la corriente central del humo del cigarri-
lio y sus niveles se cuantifican en picogramos, subna-
nogramos o fentogramos, sélo algunas sustancias como
el monéxido de carbono y la nicotina se cuantifican en
miligramos por cigarrillo. El tabaco sin pirolizar, pro-
ceso que se realiza cuando se enciende, tiene alrededor
de 2,500 6 mis sustancias quimicas conocidas, pero
ademds la hoja de tabaco absorbe pesticidas, fertilizan-
tes y otros agentes que se usan en la agricultura y que al
entrar ¢n combinacién de compuestos derivados de la
combustién del tabaco pueden ser sustancias carci-
nogénicas. El reporte del Cirujano General de Estados
Unidos de 1989 menciona que existen 47 sustancjas
carcinogénicas en el humo del tabaco, las cuales se
encuentran en el alquitrdn, y es la suma de diversas
sustancias que resultan de la combustidn del tabaco,
menos la nicotina. La investigacién sobre este punto es
complejayse dice que existen sustancias carcinogénicas,
iniciadores tumorales, aceleradores tumorales y car-
cinogénicas por érgano-especifico. El concepto de [og
promotores lumorales y los cocarcinogénicos del taba.
co se refiere a las sustancias que contribuyen al inicio
tumoral, pero que no son carcinogénicos per se. La
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nicotina por si misma no es un carcinogénico; sin em-
bargo, algunos compuestos de su degradacién, como
las nitrosaminas, dibenzacridinas y el dibenzocarbazol
tienen el potencial para serlo.

La prevalencia del tabaquismo en México es varia-

ble, pero alcanza 50% o mas en los jévenes de algunas
zonas urbanas. En los iltimos anos, un elevado ndmero
de mujeres ha comenzado a fumar. Se calcula que en
1985 hubo 526,000 defunciones atribuibles al tabaquis-
mo sélo en Estados Unidos y 100,000 en América
Latina y el Caribe, en donde la actual estructura de la
industria tabacalera, dominada por corporacicnes
trasnacionales, representa un gran obstdculo para los
esfuerzos por controlar el tabaquismo. Los argumen-
tos econdmicos que apoyan la produccién de tabaco
quedan desvirtuados por los efectos econdmicos que a
largo plazo tiene la enfermedad relacionada con el
tabaquismo. El compromiso respecto a la vigilancia de
los factores relacionados con el tabaco —como la preva-
lencia del tabaquismo, la morbilidad y la mortalidad-,
los conocimientos, actitudes y précticas, el consumo y
la produccién de tabaco, asf como las medidas tributarias
y legislativas han sido importantes en el eslablecimien-
to de un programa sistemdtico de prevencién y control
del uso del 1abaco. Los datos disponibles indican que la
prevalencia mediana del 1abaquismo en América Lati-
na es del 37% en hombres y del 209% ¢n mujeres, en
algunos paises alcanza hasta 50% y en otros estd por
debajo del 10%, pero lo que si es claro es que la in-
cidencia del tabaquismo es mayor en hombres que en
mujeres, asi como en los miicleos urbanos de los paises
mas desarrollados que en los que no alcanzan aiin un
gran desarrollo.

En el alquitrdn, dentro de la fase particulada de la
combustion del tabaco, se encuentran cerca de 47 sus-
tancias, como los catecoles, naftalenos metilados, in-
doles, carbazoles, que son carcinogénicas en potencia.
Existen varios tipos de tabaguismo como el activo, que
se representa en sujelos que consumen diariamente
cigarrillos, aun cuando se considera fumador al sujeto
que fuma un cigarro cada 28 dias, de ahi Ja importancia
de saber cud) es el consumo diario de tabaco en cada
paciente y hacer el diagnéstico de su tabaqu ismc:. Tam-
bién hay tabaquismo pasivo, que se rc.aﬁere. a la inhala-
cién pasiva de humo de tabaco, c'on5|derado factor de
riesgo de enfermedad respiratoria y_céncer. Los hijos
de padres fumadores tlem;_n mayor riesgo de enferme-
dad respiratoria que los hijos de’padrcs no fumadores.
Las esposas de fumadores, s?gux? estudios de Japén,
Estados Unidos y Gran Bretaiia, tienen hasta 30% mis
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de riesgo de cdncer pulmonar. El céncer en los no
fumadores se ha incrementado, sobre todo en las muje-
res, desde 1980 en Estados Unidos. En los hombres
existe una relacién entre el tabaco y el cdncer, también
hay un incremento en este grupo. El tabaco también se
ha relacionado con otros cdnceres como el de la larin-
ge, la boca, el eséfago, la vejiga y el pancreas, tal como
lo refiere el reporte de Koop en 1989. Las enfermeda-
des cardiovasculares son 70% mds frecuentes en los
fumadores que en los no fumadores, principalmente
cuando se vinculan con hipertensién arterial y con
hipercolesterolemia, en donde se ha visto un efecto
sinérgico. Existen miltiples datos experimentales y
clinicos a nivel nacional e internacional en relacion con
el céncer y el tabaco (cuadro 3).

Cuadro 3. Individuo con alto riesgo de padecer cancer
vinculado con &l labaco

« Fumador aclivo

& Sexo masculino y tabaquisma

& Mayor de 45 afios

¢ Exposicion a inhalanles y carcinogénicos (asbesto, arsénico,
uranio, cromo, niguel, gas mostaza, ésteres de slilo, radiacio-
nes jonizanies)

s Antecedentes familiares de cancer broncogénico o de otras
partes del cuerpo.

s Profundidad de la inhalacién

s Edad de inicio del labaguismo

¢ Tabaqguismo de 10 cigarrillos © mas por un periodo de mas
de 10 afios.

RECOMENDACIONES PARA PREVENIR EL CANCER
DE PULMON

Por la importancia de la intervencién que los profesio-
nales de la salud tenemos en esta 4rea, se recomienda:

1. Realizar campaiias a nivel escolar para la educacién
y concientizacién de nifios y adolescentes acerca de
los dafios que provoca el tabaquismo, asi como para
evitar que se inicien en este hibito.

2. Recomendar a los fumadores la cesaci6n del habito
con la clara explicacién de las consecuencias del
mismo en el aparato respiratorio y en el cardio-
vascular a mediano y largo plazo. Particularmente
destacar la significativa disminucién de la expecta-
tiva de vida del fumador en relacién con la del no
fumador.

3. Establecer y difundir clinicas para abandonar el
hébito tabaquico.
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4. Respetar las disposiciones de la Secretaria de Salud
relacionadas con la prohibicién del tabaquismo en
lugares piblicos.

5. Incrementar y reforzar las leyesy los conceptos para
no fumar en lugares piblicos y regular la propagan-
da de tabaquismo.

6. Involucrar a todos los trabajadores del sector salud,
en particular a los especialistas y a los médicos de
primer nivel, en la realizacién de campafas de
educacién para la salud contra el tabaquisma.

7. Imsistir en que el no fumador haga respetar su
derecho a respirar aire libre de humo del tabaco.

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL CANCER PULMONAR
DE CELULAS NO PEQUENAS

Aproximadamente 15% de los casos de cancer del
pulmén son asintomiticos y se detectan a través de
radiografias de t6rax tomadas por enfermedad no res-
piratoria. En el 85% restante los sintomas mas frecuen-
tes son tos, expecloracion, hemoptisis, dolor toricico y
disnea. En el caso de enfermedad avanzada se pueden
presentar, ademads: disfonia persistente, delor toracico
continuo, sindrome de vena cava superior, derrame
pleural recidivante, estridor traqueal o ganglios supra-
claviculares paipables.

Los sintomas generales vinculados con esta enfer-
medad son: malestar general, astenia, adinamia, hipo-
rexia y pérdida de peso. Los sitios de metastasis a
distancia son principalmente a los ganglios supracla-
viculares, al hueso, al cerebro, al higado y a las glindu-
lasg suprarrenales, que originan dolor seo, alteracio-
nes neurolégicas o hepiticas. El cincer de pulmén se
relaciona, también, en ocasiones, con sindromes para-
neopldsicos como: vasculitis, anemia, sindrome de
Cushing, hipercalcemia e hiponatremia, entre los més
frecuentes.

RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO TEMPRANO
DEL CANCER PULMONAR

La sospecha clinica es esencial para el diagndstico
temprano en individuos fumadores o exfumadores
con sintomas respiratorios nuevgs, que no ceden al
tratamiento habitual en dos a tres semanas.

El método mas sencillo de diagndstico temprano es
la telerradiografia de térax anual o semestral en indivi-
duos de alto riesgo sintométicos o asintomdticos, com-
plementada con la citologia de expectoracién.

Cualquier alteraci6n radiogréfica o etiolGgica de-
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bera valorarse cuidadosamente para confirmar o des-
cartar la presencia de tumor.

ESTUDIOS Y PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico presuntivo de cdncer broncogénico se
realiza con los datos clinicos y las radiografias PA y
lateral de térax. El diagnéstico de certeza y la evalua-
cién de la extensién de la enfermedad sc hace con el uso
juicioso y racional de los elementos disponibles.

Cuadro clinico. Tos persistente, dolor tordcico, ex-
pectoracidn, hemoptisis, estridor traqueal y disnea.

PA y lateral de térax. Neumonitis 0 neumonia de
repeticién en el mismo I6bulo o segmento, atelectasia,
ensanchamiento mediastinal, opacidad nodular o
tumoral, opacidad periférica con destruccién costal,
parilisis de un hemidiafragma y derrame pleural con
mediastino central,

Citologia de expectoracidén. Es de alta certeza para
diagnosticar cancer pulmonar, principalmente cuando
el tumor es central y existe expectoracién. El método
consiste en, previo aseo bucal, recolectar la primera
muestra de esputo por la mafana durante cinco dias y
fijarla en 45 mi de carbowax o, bien, enviarla en fresco
diariamente al laboratorio.

Citologta de liquido pleural. Cuando existe derrame
pleural, el diagndstico se puede hacer por puncién y
estudio citolégico. El tumor que mas frecuentemente
cursa con derrame es ¢l adenocarcinoma.

Broncoscopia. Ante la sospecha clinica, radiolégica
o de citologia, se debe realizar broncoscopia flexible
para hacer diagnéstico histolégico. En los casos con
lesiones centrales, en donde la lesién es visible, la
biopsia del tumor, ademids de lavado y cepillado, pro-
porcionan una sensibilidad y especificidad del 95% .

Biopsia por aspiracidn con aguja delgada (BAAD).
Se utiliza cuando las lesiones son periféricas y no se han
diagnosticado por otros estudios citoldgicos, en enfer-
medad diseminada para diagndstico y estadificacién y
en pacientes de alto riesgo en los que otros métodos
diagndésticos estdn contraindicados.

Tomografia computada de térax. Es un estudio de
gran importancia para valorar las caracteristicas de Ia
lesion pulmonar y de los ganglios mediastinales,
peritraqueales y subcarinales. La sola identificacién de
ellos o la ausencia de los mismos puede determinar 1a
presencia o ausencia de resecabilidad,

Mediastinoscopia. Estudio preoperatorio basico para
cstadlﬁca.r el .medl.astmo. Permite obtener biopsia de
los ganglios linféticos peritraqueales y subcarinales,
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No son accesibles por este procedimiento, los ganglios
de laventana aortopulmonar (estacién 5), mediastinales
anteriores izquierdes, periesofigicos y del ligamento
pulmonar inferior.

En los tumores del 16bulo superior izquierdo con
ganglios en la estacién 5 se puede realizar mediasti-
nostomia anterior o la mediastinoscopia cervical am-
pliada propuesta por Ginsberg,

ESTADIFICACION

La estadificacién permite clasificar con precisién la
mayor parte de los fumores y agruparlos en estadios,
para conocer su prondstico y sus indicaciones terapéu-
ticas. Es un lenguaje de comunicacion internacional
que facilita la comparacidn de los resultados obtenidaos
y la realizacién de estudios multicéntricos.

El diagnéstico por estadio clasifica correctamente
el tumor, los ganglios y las metdstasis. Se realiza con la
historia ciinica, las radiografias de térax y de huesos, la
gamagrafia dsca, el ecosonograma hepatico y la
tomografia computada. También pueden ser de gran
utilidad, la obtencién de tejido mediastinal por me-
diastinoscopia, la mediastinostomia, la toracoscopia o
la puncién con aguja fina.

REVISION DEL SISTEMA INTERNACIONAL PARA
EsTAaDIFICACION DE CANCER PULMONAR

v CLaSIFICACION DE GaNGLIOS LINFATICOS
RecionaLes. Crest 1997:111:1710-7 ¥ 1718-22.

Clasificacion TNM

Tumor primario (T)

TX Tumor primario que no puede ser valorado o
tumor diagnosticado por la presencia de células
malignas en expectoracién o en lavado bron-
quial, pero no visualizado por imagen o por
broncoscopia.

*También se clasifica como T1 e] tumor superficial poco frecuente
de cualquier tamafio, con su componente invasor limitado a la
pared bronquial, que puede extenderse en forma proximal al bron-
jo principal.

91"&",%0';3 parte de los derrames pleurales vinculadas con cincer
de pulmén se deben a temor. Sin cmbargo, hay algunos pacientes
en los que maliiples exfimenes citopatolégicas de liquido pleural no
muestran temor. En estos casos, el liquido es no :ungu'mo-lcn.to y
1o es un exudado. Cuando estos elementosy el juicio clinico mdu_:an
que el derrame no s¢ relaciona con el wmor, éste debe ser excluido
como elcmento de cstadificacién y la enfermedad del pacicnte debe
ser estadificads como T, T2 6 T3. El derrame pericdrdico se
clasifica de acuerdo con las mismas reghas.
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Tis
T1

T4

Sin evidencia de tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor igual 0 menor de 3 cm en su mayor

dimensidn, rodeado de pulmén o pleura visceral,

cuya extensién broncoscdpica no rebasa el bron-

quio lobar.*

Tumor con cualquiera de las siguientes caracte-

risticas de tamafio o extensidn:

» Mayor de 3 cm en su dimensién mayor.

« Involucra el bronquio principal, peroa2cmo
mids de la carina.

« Invasion a la pleura visceral.

e Asociado con atelectasia o neumonitis obs-

tructiva, que se extiende a la regién hiliar, pero

no abarca todo el pulmén.

Tumor de cualquier tamaiio que invade directa

e indistintamente las siguientes estructuras: pa-

red torécica (incluyendo tumor del sulcus supe-

rior), diafragma, pleura mediastinal, pericardio

parietal o tumor en €l bronquic principal a me-

nos de 2 cm distal a la carina pero sin invadirla,

o atelectasia asociada o neumonitis obstructiva

de todo el pulmon.

Tumor de cualquier tamafio que invade cual-

quiera de las siguientes estructuras: mediastino,

corazén, grandes vasos, triquea, es6fago, cuer-

po vertebral, carina o tumor con derrame pleural

o pericirdico malignos** o con nédulo(s) sa-

télite(s) en el mismo ldbulo que alberga el tu-

mor primario.

Ganglios linfdticos regionales (N)

NX

NO
N1

N2

N3

Ganglios linfaticos regionales que no se pueden
valorar.

Ganglios linfaticos regionales sin metdstasis.
Metdstasis a ganglios linfaticos peribronquiales
homolaterales y/o hilares homolaterales y gan-
glios intrapulmonares involucrados por exten-
sién directa del tumor primario.

Metastasis a ganglios linfaticos mediastinales
homolaterales y/o subcarinales, pretraquealesy
paratraqueales.

Met4stasis a ganglios linfaticos hiliares o medias-
tinales contralaterales o a escalénicos o supra-
claviculares homolaterales o contralaterales.

Metéstasis a distancia (M ) )
MX La presencia de metdstasis a distancia no s

Mo

puede valorar,
Sin met4stasis a distancia.
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M1  Presencia de metistasis a distancia (incluyendo
tumor satélite en otro Iébulo distinto al dei

primario),
Estadios

Estadio Clasificacién TNM*

0 Carcinoma in situ

iA TINOMO

iB T2NOMO

IlA TINIMO

1IB TZN1MO
T3INOMO

IIIA T3INIMO
TINZMO
T2N2MO
T3INZMO0

IITIR T4NOMO
T4N1MO
T4NZMO
TIN3IMO
T2N3IMO0
T3IN3IMO
T4N3IMO0

v Cualquier T, cualquier N, con M1

*La estadificacién no es relevante para el carcinoma oculto
que sc designa TXNOMO

TraTAMIENTO

Eltinico tratamiento capaz de curarel cdncer pulmonar
de células no pequeiias es la reseccién quirdrgica com-
Pleta cuando ésta es posible. Desafortunadamente, en
México s6lo cerca del 5% de los casos son operables y
resecables en alrededor de 2.5%. Esto se debe 2 que la
mayoria de los pacientes llegan al especialista en etapas
avanzadas de la enfermedad.

Todos los pacientes que después de la estadificacion
inicial se consideren candidatos a cirugia, deben some-
terse a mediastinoscopia del lado izquierdo previc a la
reseccidn quinirgica, a fin de corroborar la resecabilidad.

Estadio IA. (T1-N0-MO), IB (T2-N0-M0). IIA (Ti-N1-M0) y
TIB (T2-N1-MO0, T3-N0-M0)

El tratamiento de eleccién es la reseccién quinirgica
con linfadenectomia mediastinal y de ganglios pe-
riesofagicos, del ligamento pulmonar inferior y de la
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ventana aortopulmonar del lado izquierdo. En los pa-
cientes con restriccién pulmonar severa que no toleran
lobectomia, estd indicada la segmentectomia ¢ cuiia
grande. En estos casos la recidiva es 10% mayor que en
los que se realiza lobectomia. No estd indicada la
radioterapia posoperatoria ni tampoco tiene beneficio
la quimioterapia adyuvante.

En los estadios [ y [ que no sean candidatos a
cirugia, la radioterapia como terapéutica tinica puede
considerarse ¢l tratamiento opcional mas adecuado.
En estos casos los resultados son comparables a los
obtenidos con la cirugia.

Estadio IIIA (T3, N1, M0 é T1-2, N2, M0)

En los tumores clasificados como T3 con mediastinos-
copia negativa se recomienda reseccién quiriirgica de
primera intenci6n. En los casos que se diagnostique N2
(p) como resultado del estudio anatomopatolégico de
la reseccién quinirgica, estd indicada la radioterapia
posoperatoria y eventualmente la quimioterapia adyu-
vante, con el fin de disminuir las posibilidades de
recurrencia.

En este estadio se incluye también el grupo de casos
con N2 {T1-3 N2 M0), cuyo manejo ha originado con-
troversia. Debido a que no se consideran resecables de
primera intencidn, habitualmente su tratamiento ha
sido con radioterapia radical. Sin embargo, en la actua-
lidad se ha identificado un pequefio grupo dentro de
este estadio que se considera con posibilidades de
reseccién, cuando habiéndose tratado con dos a tres
ciclos de quimioterapia neoadyuvante con respuesta
parcial (> 509) se podrd, individualizando el caso,
indicar la reseccién quirdrgica con linfadenectomia;
cuando se realiza reseccién quinirgica completa, ésta
es seguida de tres ciclos de QT y radioterapia.

En los casos en los que no es posible la reseccién
quirdrgica completa éstos contindan tratamiento
posoperatorio paliativo a base de QT y RT.

TRATAMIENTO DE LOS TUMORES QUE INVADEN
LA PARED TORACICA (T3, NO-1, M0)

El tratamiento de eleccién es la reseccifn quinirgica de
tumor y pared en bloque con amplio margen (minimo
de 5 ¢m de tejido sano), con linfadenectomia mediast;-
nal, La reconstruccidn de la pared se realiza de acuerdo
con la extensidn de la reseccion utilizando tejido pro-
pio, fascia lata, alambre, malla de mersilene ¢ goretex,
metilmetacrilato, solos o en combinacién,
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TRATAMIENTO DE LOS TUMORES EN PROXIMIDAD
A LA CARINA

El grupo de pacientes que tienen tumoeres pequefios
que invaden la carina o los brongquios principales en su
origen con ganglios mediastinales negativos general-
mente se tratan con neumonectomia. Sin embargo, la
reseccion en manguito es una alternativa deseable cuan-
do es posible, pues conserva tejido pulmonar.

En resumen, en el estadio l[IA se requiere un
manejo individualizado de acuerdo con las caracteristi-
cas del tumor, su extensién, asi como del paciente en
particular. También se deben tomar en consideracién
los recursos con los que se cuenta y cuando €stos no
sean suficientes para ofrecerle al enfermo un trata-
miento Gptimo, se debera referir a éste una institucién
que se lo pueda proporcionar.

Estadio IIIB (T4-N0-3-M9, T1-4-N3-M0)

El cdncer bronquiogénico es un tumor maligno que en
las etapas [IIB y IV lleva al paciente a la muerte.
Solamente 10% de ios pacientes con cincer bronguio-
génico sanan ya que se detectan en etapas tempranas, y
%0% sblo obtienen tralamientos sintomdticos y paliati-
vos. Algunos pacientes con obstrucciones de la traquea
y los bronquios presentan sintomas de obstruccién de la
via aérea por tumor endobronquial y neumonia distal o
bien, insuficiencia respiratoria por obstruccion de la via
aérea. En esta etapa se incluye a los pacientes que
tengan un tumor pulmonar de cualquier tamaiio, pero
con exiensidn ganglionar N3, es decir, ganglios me-
diastinales contralaterales, gangliosenzonadel escaleno
o0 en hueco supraclavicular. Otra posibilidad es que se
trate de una lesidn tumoral T4, es decir, que incluya
invasion al mediastino, al corazdn, a grandes vasos, a la
traquea, al eséfago o lo més frecuente, con derrame
pleural maligno. En ninguno de los casos mencionados
el enfermo serd candidato a tralamiento quirirgico y se
utilizardn otras medidas terapéuticas como la radiote-
rapia y la quimioterapia con fines primordialmente
paliativos.

a) Tratamiento con radioterapia N

La radioterapia es el método tradicional més.unlmdo
en estos pacientes, que en general es de dos tipos: uno
radical a dosis terapéuticas y el otro a dosis menores
con fines paliativos en pacientes con prqnést?co de vida
limitado. La radioterapia radical debe incluir al tumor

primario, mediastino y, eventualmente, a uno 0 a am-
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bos lados del cuello, dependiendo de la extensién del
tumor. En estos casos la dosis debe ser suficientemente
alta para ofrecer posibilidades de erradicacién de la
enfermedad, obteniendo, por lo general, una mejoria
en la calidad de vida y supervivencia media de 9 a 12
meses. En los casos en que la expectativa de vida no es
mayor de cuatro meses, se podran administrar 3,500
rads en 10 fracciones a campos que incluyen primario y
mediastino y solamente en casos de una respuesta muy
importante se propondré un incremento de la dosis.

Con el uso del equipo de tasas altas de dosis con
iridio 192, la braquiterapia es particularmente iitil para
pacientes con importante obstruccién bronquial. La
dosis generalmente utilizada es de 750 cgy por fraccién
una vez por semana durante tres semanas, con lo que
mejora ¢n B0% los sintomas y la obstruccién. Por
desgracia, este tipo de tratamiento requiere una tecno-
logia sofisticada, que se encuentra en pocos lugares de
nuestro pais.

Los resultados con radioterapia en esta etapa clini-
ca, a pesar de que no modifican la supervivencia en
forma importante son aceptables, y con frecuencia se
logra una paliacién significativa de los sintomas, tal
como una disminucién considerable de la disnea, de la
tos y de la hemoptisis, con el consecuente mejoramien-
to de 1a calidad de vida.

Desde gue se inicié el uso de 1a terapia con ldser por
endoscopia, fue més adecuado el manejo de los pacien-
tes con obstruccién de la via aérea por lesiones endo-
bronquiales. Actualmente para algunos casos el trata-
miento Gptimo tiene que estar basado en una combina-
cién de modalidades, como la reseccién con lser
Nd:YAG seguida por radioterapia o quimioterapia.

Estos procedimientos mejoran muchos de los sinto-
mas mas importantes y angustiantes de la enfermedad,
con lo que mejora la calidad de vida del paciente.
Después de mas de 10 anos de experiencia con terapia
broncoscépica de laser Nd: YAG, por Cavalier en Italia
en mids de 1,500 pacientes con mds de 2,000 procedi-
mientos, por Dumon en Francia y Harrell en Estados
Unidos, asf como la experiencia nacional en este cam-
po por la Unidad de Neumologia del Hospital General
de México, es posible ofrecer una critica bien funda-
mentada de su importancia en su evaluacién y efectivi-
dad en la endoscopia intervencionista de neoplasias
traqueobronquiales, benignas, metastésicas o del cdn-
cer bronquiogénico. La experiencia en México y en el
extranjero confirma y reconoce el valor de este proce-
dimiento endoscdpico.

La braquiterapia es otro de los procedimientos
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intraluminales que se pueden usar en combinacién
con la radioterapia externa, el liser o la quimiotera-
ma. Ofrece en pequeiias dosis de radiacién localiza-
da, con lo que en algunos casos se logra permeabilizar
un bronquio cerrado por tumor, compresién extrinse-
ca o infiltracién tumoral. La experiencia es extensa en
este campo y requiere una buena evaluacién endoscd-
pica y tomogréfica en la indicacién del procedimiento.

Existen otros procedimientos como la crioterapia y
la reseccién de lesiones con cauterio que pueden ser
utilizadas y que representan una opcién en el trata-
miento de tumores en etapas avanzadas.

b) Tratamiento con quimioterapia y en combinacién
con radioterapia

En el estadio IIIB el tratamiento con quimioterapia,
usando las mismas combinaciones que en el estadio 1V,
logra 40 a 50% de respuestas objetivas y una super-
vivencia media de 8 a 10 meses. S6lo 10 a 20% de
pacientes estardn vivos a dos afios y Unicamente de 3 a
8% a cinco afios.

El tratamiento combinado con radio y quimiotera-
pia en sus diferentes modalidades tiene resultados
controversiales sin poder recomendarse en la actuali-
dad como terapéutica estdndar, pues si bien ofrece un
beneficio discreto en la supervivencia media del pa-
ciente, el costo en toxicidad y econémico puede ser
importante y debe valorarse en cada caso.

¢} Manejo del derrame pleural maligno
Hasta 50% de los pacientes con cincer pulmonar desa-
rrollan derrame pleural durante el curso de la enferme-
dad, por invasién pleural. Este ocurre en todas las
estirpes celulares y es mas frecuente en el adenocarci-
noma. El objetivo del tratamiento es drenar y evitar la
reacumulacién de liquido mediante pleurotomia ce-
rrada y sinfisis pleural artificial (pleurodesis}. Cuando
hay expansion completa del pulmén y el drenaje es de
menos de 50 ccen 24 h, se procede a instilar por la sonda
el material esclerosante (talco 2a 5 g o isodine 30 mlen
70 ml de soluci6én salina, o bleomicina 1 mg/kg).

En casos muy especiales se realiza decorticacién
pleural para el manejo del derrame pleural maligno
recidivante.

Estadio IV (TNM1) y en progresién clinica

La historia natural del cincer de pulmén de células no
pequeiias eventualmente lleva a la aparicién de metés-
tasis a distancia o, bien, a recurrencias o persistencias
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tumorales cuando el tratamiento inicial no fue curati-
vo. Las localizaciones mis frecuentes de las metistasis
son 2 los ganglios linfiticos, al cerebro, al hueso y al
higado.

a) Tratamiento con radioterapia

Las metéstasis al sistema nervioso central frecuente-
mente se presentan en la etapa terminal de esta enfer-
medad, por o que el use de un tratamiento paliativo
debe valorarse en un contexto integral. Las dosis utili-
zadas son desde 2,000 rads en cinco sesiones hasta 5,000
rads en 25 sesiones, con resultados semejantes en el
control local, pero aumentan fa toxicidad neurolégica
con el fraccionamiento acelerado sin proporcionar ven-
tajas en la supervivencia.

El otro silio en donde existe importante resultado
paliativo con la radioterapiz es a nivel 6seo. Estd indi-
cada en los casos en los que exista dolor o peligro de
fractura o, bien, cuando ésta ya ha sucedido. Las dosis
también varfan de 2,000 a 5,000 rads en dos a cinco
semanas y el efecto paliativo que se obtiene es excelen-
te, puesto que en cerca del 75% de los casos se obtiene
control del dolor.

b} Tratamiento con quimioterapia. Quimioterapia vs
terapia de sostén en pacientes con enfermedad avan-
zada (estadios IIIB y IV)

Se presentan inicialmente con enfermedad avanzada
(11IBy IV). Entre 60 y 70% de los pacientes con cdncer
de pulmén de células no pequeiias. La supervivencia
para estos casos a ¢inco afios no se ha modificado en las
iiltimas dos décadas: 3 a 8% en estadio [IIBy menos de
1% para el estadio IV.

Debido a que ningin paciente con enfermedad
avanzada se cura, el tratamiento en estos estadios es
paliativo y se intentan reducir la intensidad y la grave-
dad de los sintomas relacionados con este padecimien-
to, como son: tos, hemoptisis, disnea, astenia, etcé-
tera. Sin embargo, la mayor parte de los esquemas de
tratamiento con efecto antitumoral son téxicos ¥ con
frecuencia originan sintomas nuevos o aumentan la
astenia y la hiporexia con detrimento del estado ge-
neral.

La cxpectaliva de respuestas objetivas en estos es-
tadios utilizando esquemas que incluyan cisplating e
de 40% aproximadamente, con unz duracién variable
de cuatro a seis meses. Estos pobres resultados hap
originado varios estudios prospectivos al azar que com-

paranel tratamiento de sostén Gptimo con la quimiote.

rapia. Los resultados se han aralizado Por medio de
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metaandlisis, demostrando que existe una ventaja dis-
creta en el grupo que recibe quimioterapia comparado
con el tratamiento de sostén.

El batance general demuestra resultados contradic-
torios puesto que los pacientes con mejores posibilida-
des son aquellos en los que existen menores sintomas
que paliar. En general, se recomienda que la decisién
de recibir o no quimioterapia debe compartirse con el
paciente y sus familiares, esta indicada, principalmen-
te, en los que tengan buen estado general, edad menor
de 70 aos, asintomiticos o con minimos sintomas y
con pérdida de peso menor al 5%. En los casos contra-
rios a estas caracteristicas la quimioterapia tiene pocas
posibilidades de mejorar la supervivencia, por lo que
deben valorarse cautelosamente.

En el caso en que se elija la quimioterapia, ésta
debe incluir el cisplatino, junto con otros firmacos
como el etopdsido, la doxorrubicina, la vinoristina,
vinorelbine, gemzitabine, etcétera. Los resultados es-
perados son cerca de 50% de respuestas objetivas con
unaduracién promedio de seis a ocho meses, logrindose
en los pacientes que responden una supervivencia me-
dia de 12 a 14 meses.

c) A quién, qué, como y cudndo debemos paliar

La atencion médica del paciente terminal requiere un
apoyo personalizado y de alta calidad humana, enten-
diéndose esto Gltimo como el ofrecimiento de Jos me-
jores elementos para que el enfermo tenga durante el
tiempo que le quede de vida el menor nimero de
sintomas posibles.

Tomando en cuenta que la mayor parte de los
tratamientos en cincer pulmonar se ofrecen con efec-
tos paliativos, es menester revisar las posibilidades
reales de supervivencia, asi como conocer especifica-
menle cudles son los sintomas que afectan en forma
mds importante al paciente. Asi, por ejemplo, la mayo-
ria de los pacientes con céncer avanzado de pulmén
presentan: astenia, hiporexia, dolor torécico, disnea de
variable intensidad, hemoptisis y accesos constantes
de tos, que afectan significativamente su bienestar.
Todos estos sintomas se pueden manejar en forma
individual con base en un éxito relativo con tratamien-
tos oncoldgicos o sintométicos puros. Lo mds impor-
tante es que éstos sean efectivos ¥, por otro lado, que
no produzcan nuevos sintomas o agravamiento de los
ya existentes. -

Como conclusién, 1a intencién de ofrecer al pacien-
te efectos paliativos debe aplicarse a todos los pacien-
tes con cAncer avanzado de pulmén, con base en trata-
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mientos oncoldgicos o sintométicos que les permitan

vivir el tiempo previsto, pero con la mejor calidad de
vida posible, el menor nimero de sintomas y, sobre
todo, con la compaiiia muy cercana de su familia y de
nosotros sus médicos.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. El cincer de pulmén de células no pequeiias, que
incluye los tipos epidermoide, adenocarcinoma y
células grandes, es sumamente frecuente y ocupa
el primer lugar como causa de muerte en el mun-
do.

2. El tabaquismo estd relacionado con 85% de los

cdnceres de pulmén y también es el causante de
otras neoplasias malignas. Por esta razén, es de
suma importancia que se intensifiquen las campa-
fas para disminuir su consumo.

3. Losmédicosengeneraly losneumdlogos, internistas

y oncologos en particular, debemos promover y
participar mds activamente en las acciones que tien-
dan a desalentar el hdbito del tabaquismo, asi como
a promover la educaci6n para la salud en escuelas,
centros laborales y en la poblacion en general.

4. Se deberd difundir mas ampliamente el riesgo del

fumador involuntario y su consecuente derecho a
vivir en un ambiente libre del humo del tabaco.

5. 8e recomienda que el fumador mayor de 45 afios se
realice telerradiografia de térax y citologia de ex-
pectoracidn en forma anual.

6. Los pacientes con sintomas de tos, expectoracion,

dolor tordcico, hemoptisis o disnea deberdn reali-
zarse una radiografia de térax y los estudios necesa-
rios para su diagnéstico.

7. El diagnéstico de cincer pulmonar debe ser corro-

borado preferentemente por estudio histopatolégico
y no solamente por citologia o cuadro clinico.

8. La curacion se logra sélo en pacientes con posibili-

dades de reseccién completa, pero desafortunada-
mente s6lo 5% de los pacientes en nuestro pais son
candidatos a cirugfa, pues lo habitual es que el
diagnéstico sea tardio.

9. El tratamiento variard de acuerdo con la estadi-
ficaci6n clinica. En los estadios IA, IB, IIA y 1IB
corroborados por mediastinoscopia, el tratamiento
de eleccién es la cirugia radical y solamente cuando
ésta no sea posible, se indicard la radioterapia.

10. El tratamiento en el estadio I1IA debe ser indivi-
dualizado con el objeto de elegir entre un trata-
miento con modalidad iinica o, bien, combinada,
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para ofrecer al enfermo las mejores posibilidades de
curacién.

11. El. tratamiento del estadio IIIB y IV es sélo con
miras paliativas y deberd valorarse la mejor opcidn
en forma individual entre la radioterapia, la guimio-
terapia o el manejo de sostén solamente.

12. El manejo integral del cancer pulmonar requiere un
equipo médico y cuidados paliativos, cuya forma-
cidn debe promoverse en los hospitales generales y
en las unidades oncolégicas. Todo paciente debe
tener el acceso a un servicio en el que se le haga un
diagndstico definitivo, una correcta estadificacién y
se le proponga el mejor manejo de acuerdo con ésta,
ya sea curativo o, bien, s6lo paliativo.

13.La buena y cercana relacién entre el enfermo, el
médico y la familia es primordial en la etapa de
tratamiento y en el caso de los enfermos terminales
o fuera de terapia oncoldgica.
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Revisiones en el Sistema Internacional de
Estadificacion del Cancer Pulmonar

CLiFron F. Mountain®

El Comité Norteamericano Conjunto de Céncer (American
Jolnt Committee on Cancer) y la Unién Intemacionat
contra el Cancer {tnion Internationale Contre le Cancer)
han adoptade revisiones del sistema TNM (T = fumar
primario, N = ganglios |Infaticos regionales, M = metasta-
sis a distancia). Estas revisiones se hicleron para dar
mayor especificidad y poder identificar gnupos de pacien-
tes con prondstico y opciones terapéuticas similares,
alterando lo menos posible |a clasificacion actual: TINOMO,
etapa IA; T2NOMO, etapa IB; T1N1MO, etapa ilA; T2N1MO
¥y T3NOMO, etapa 1B, y T3N1MO, T1N2MO, T2ZNZMO,
T3IN2MO, etapa IlIA. Los subgrupos en las etapas |1IB (T4,
cuzlquier N, MO o cualquier T, N3, MQ) y de la etapa [V
(cualquier T, cualquier N, M1} siguen igual. El anélisis de
la base de datos gue representa toda la informacién
clinica, quirrgica-patoldgica y de seguimiento colectada
en 5,319 enfermos tratados por cancer pulmonar, confir-
ma la validez del esquema de clasificacién TNM v sus
elapas o estadios.

Palabras clave: resullados finales, cancer pulmonar,
astadificacién tumoral.

Abreviaturas: AJCC = American Joint Committee on
Cancer; cEtapa = etapa clinica, basada en toda la
informacién y evaluacién diagndstica obtenida antes
de la institucién de tratamiento o de la decisién de no
dar tratamiento; ¢cTNM = estimacién clinica de la
extension de la enfermedad, basada en toda la informa-
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ABSTRACT

Revisions in stage grouping of the TNM subsets (T = ;
primary tumor, N = regional lymph nodes, M = distant .
metastasis) in the Intemnational System for Staging'Lung
Cancer have been adopted by the American Joint
Committes on Cancer and the Union Intemationalé Confre

le Cancer. These revisions were made to provide greater |
specificity for identifying patient groups with simllar
prognoses and {reatment options with the least disuption
of the present classification: TINOMO, stage 1A; T2NOMO, -
stage IB; TTIN1MO, stage ||A; TZNTMO and T3NOMO, stage
1B; and T3NTMO, T1N2MO, T2N2MO, TINZMO, stage JILA,
The TNM subsets in stage IIIB-Tb any N MO, any TN3M0, |
and in stage |V -any T any N, M1, remain the same. ;
Analysis of a collacted database representing all clinical
surgical-pathalogic, and follow-up information: for 5,318
patients treated for primary lung cancer confirmed the .
validity of the TNM and stage grouping: classification :
scheme, ‘ :

o tes ot W

Key words: end results, lung cancenz’hpdﬂas.ﬁ'i‘fsl’_ag'lhgl
R U

cién y evaluacién diagnostica obtenida antes de la
institucidn de tratamiento o de la decision de no dar
tratamiento; T = tumor primario; N = pganglios
linfaticos regionales; M = metastasis distantes; pEtapa
= ctapa quirdrgico-patoldgica, basada en el examen
patolégico de los especimenes resecados; pTNM =
estimado quinirgico-patoldgico de la extension de la
enfermedad, basada en el examen patoldgico de
especimenes resecados; UICC= Union Internationale
Contre le Cancer.

INTRODUCCION

Nunca se recalcara demasiado la importancia que tiene
un sisterna de estadificacién exacto y reproducible para
el manejoy 12 elaboracién de protocolos clinicos eq los
enfermos con cdncer pulmonar. La verdad de este
concepto es obvia al revisar la literatura actual, que
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muestra que el sistema de estadificacién es el punto
clave de nuestra comunicacion sobre cincer pulmonar
en todas partes de! mundo.'* Hasta que se disponga de
un Lratamiento sistémico eficaz para esta enfermedad,
el desarroilo de nuevas estrategias terapéuticas depen-
de del conocimiento de los resultados finales obtenidos
en enfermos de la poblacidén general con cincer
pulmonar, cuidadosamente estadificados. Por esta ra-
26n, buscamos refinamientos en el sistema de esta-
dificacién basados en la experiencia y en la aplicacién
de nuevas investigaciones y tecnologias.

MATERIAL Y METODOS

Laos resultados finales que ilustran las nuevas reglas de
clasificacion por etapas se derivaron de la coleccién de
varias series de enfermos. La informacidn clinica, qui-
rargico-paloldgica y de seguimiento de 1,524 enfermos
consecutivos sin tratamiente previo, que recibieron
tratamiento primario para cancer pulmonar de células
no pequedas en el Centro de Cancer M.D. Anderson
de la Universidad de Texas de 1983 a 1988, se combind
con la base de datos colectados y publicados previa-
mente’ (cuadro 1}. En el periodo cubierto por las series
colectadas, 1975 a 1988, los tratamientos adyuvantes
nodemostraron tener efectosignificativoenla sobrevida
de enfermos quinirgicos y los tratamientos combina-
dos fueron comunes en enfermos no quirdrgicos. El
uso generalizado de la tomografia axial computarizada
del térax se reflejé en las evaluaciones de la estadi-
ficacion clinica para enfermos tratados después de
1982. | as definiciones de los componentes T, Ny M se
hicieron de acuerdo con el Sistema Interpaciona! de
Estadificacién del Cincer Pulmonar.® La muerte por
cdncer o por causa desconocida se considerd el suceso
final para los cilculos de sobrevida; se excluyeron las
muertes durante los primeros 30 dias posoperatorios.
La estadistica de Wilcoxon (Gehan) se usd para com-
parar la experiencia de sobrevida de grupos de enfer-
mos.” El anélisis se hizo con un paquete de software
(Statistical Program for The Social Sciences, 1994;
SPSS Inc.; Chicago).

Antecedentes

Durante los Gitimos 10 afios, €l Sistema Internacional
de Estadificacién de! Cdncer Pulmonar ha representa-
do el lenguaje com(n para comunicar datos relativos a
estos enfermos® y la comunidad cientifica ha sido bien
servida por su aplicacion. La situacitn ha dado un giro
de casi 360° desde 1946, cuando Denoix’ propuso reco-
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Cuadro 1. Coleccion de datos para la Investigacion
de la claslficacién de cancer

Institucién Nom. de casos
Centro de Cancer M.D. Anderson, Universidad 4,351

de Texas, 1975-1988*

Centro de Referencia para la clasificacidn 268
Anatémica y Patoldgica del Cancer Pulmonar,

1977-1982+

Total 5319

* Enfarmos conseculivos talados por céncer pulmonar primario, 1975 a
1980; enfermos quinirgicos, solamente, 1981 a 1982; enfermos consecutivos
sin tralamiento previc tralados por cancer de células no pequedas, 1983 a
1988,

+ Enfarmos tratados por céncer pulmonar primario por el Grupo Cooperalivo
de Estudio del Cancer Pulmonar dal Instiluto Naclonal de Cancer: laminlllas
representalivas y documentacién de casos enviada al Centro de Referencia
para la Clasificacion Anatémica y Palolégica del Cancer Pulmonar an el
Centro da Cancer M.D. Anderson de la Universidad de Texas, para confirmar
esladio y lipo histoldgica.

mendaciones para clasificar tumores malignos de acuer-
do con descripciones tumor-ganglio-metistasis (TNM);
el conceplo de estadificacién vino después.' En el
campo de la investigacién actual acerca de la biologia
del cdncer pulmonar, la utilidad de subgrupos TNM
especificos para la investigacion clinica se hace eviden-
te una vez mis. Pueden ser ttiles o llegar a requerirse
descripciones més especificas para ciertos grupos de
enfermos, a fin de valorar el impacto de los componen-
tes moleculares de los tumores pulmonares en la
sobrevida.

La revision de la estadificacién de los subgrupos
TNM del Sistema Internacional para la Estadificacién
del Céncer Pulmonar se aboc6 a dos probiemas: prime-
ro, la heterogeneidad de los resuitados finales para
categorias TNM dentro de los estadios y, segundo, la
necesidad de una mayor especificidad en la clasifica-
cién de los estadios. Era importante que estos asuntos
se resolvieran con la menor alteracion del sistema en
uso. En este momento estamos en el umbral de aplicar
los resultados de investigaciones recientes sobre facto-
res de pronéstico en la prictica clinica; por lo tanto, s
esencial contar con un sistema de nuevos factores de
prondstico, probado en estudios a! azar. Las descrip-
ciones de los componentes TNM permanecen igual,
con algunos afiadidos menores para ayudar a clasificar
los tumores pulmonares mdltiples. Nédulo o nédulos
tumorales satélites en el mismo l6bulo que alberga el
tumor primario se denominan T4, N6dulo o nédulos
tumorales en l6bulo o 16bulos homolaterales, diferente
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Cuadro 2. Descripciones de TNM

Tumor primario (T)

TX  El tumor primario no puede ser valorado, o se prueba la
existencia de tumor por [a presencia de células malignas en
la expectoracién o lavado bronguial pero no es visible por
estudios de imagen o broncascopla.

TO  Sin datos de umor primario

Tis  Carcinoma in situ

T1  Tumor Igual o menor de 3 cm en su rmayor dimension,
rodeado por pulmoén o pleura visceral, sin dalos broncos-
copicos de invasién mas proximal que el bronquio lobars®
(ejemplo, sin tumor en el bronquio principal)

T2 Tumor con alguna de las siguientes caracteristicas de
lamafno o extensién:
> 3 ¢m en su dimensioén mayor
Involucra bronquio principal, a 2 o mas ¢m de la caring
Invade la pleura visceral
Asociado a atelectasia 0 neumonilis obstructiva que se
extionde al hilig, pero no involucra todo el pulmdn

T3  Turnor de cualquier tamafio que invade directamente cual-
quiera de las siguientes estructuras: pared toracica (incluye
tumores del sulcus superior) diafragma, pleura mediastinal,
pericardio parietal; o tumor en el bronqguio principal a menos
de 2 cm de la carina pero sin invadirla; o alelectasia o
neumonitis obstructiva de todo el pulman

T4  Tumor de cualquier tamado que invade cualquiera de las
siguientes estructuras: mediastino, corazon, grandes va-
s0s, trdquea, estéfago, cuerpo vertebral, carina; o tumor con
derrame pleural o pericardico maligno o con nédulo(s) saté-
lite(s) dentro del mismo I8bulo que albarga el tumor primario

Ganglios linfélicos regionales (N}

NX  Los ganglios regionales no pueden ser valorados

NO  No hay metaslasis a ganglios regionales

N1  Metastasis a ganglios peribronquiales homolaterales y/o
hiliares homolaterales y gangllos intrapulmonares
involucrados por extension direcla del tumor

N2 Metastasis a ganglios mediastinales homulateralas yfo
subcarinaies

N3  Metastasis a ganglios mediastinales contralaterales, hiliares
conlralaterales y a escalénicos o supraclaviculares home o
confralalerales.

Meldstasis distalas (M)

MX  No se puede valorar la presencia de metastasls distales
MO  Sin melastasis

M1 Hay metastasis distales ++

“También se clasifica como T1 el tumor superficial poco comiin, de cualquier
tamailo, con su componante invasor limitado a la pared bronquial, que
proximaimente sa pueda extender al bronqule principal.

+ La mayor parte de los demrames pleurales relacionados con cancer
pulmanar son mallgnos; sin embargo, hay pocos enfermos en que Ios
estudios cilopatolkdglcos repatidos del liquido son negativos . En estos casos
el llquido es no sanguinoiento, ni exudado. Cuando estos elementos y &l juiclo
clinles Indican que el derrame no estd relaclanado con el tumor, se debe
excluir alliquide como elemenio de estadificackén y ls enfermedad estadificar-
se como T1, T2 & T3. El demama pericardico sa clasifica de acusro con las
mismae reglas.

++ Sa clasifica como M1 a nédulo(s) matasiAsica(s) situado(s) en (Sbulo(z)

homolaleral{es) que na albargan el primaro.
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o diferentes del que alberga el primario, se designan
M1 (cuadro 2). También se considerd la necesidad de
tener una nomenclatura consistente de los panglios
intratoracicos; sin embargo, escapa al propésito de
este articulo la discusién det AJCC que se abocé al
problema (Estaciones de Ganglios Regionales para
Estadificar ¢l Cincer Pulmonar: Modificacién de
Mountain y Dresler al Mapa de Naruke, la Sociedad
Tor4eica Norteamericana y el Grupo de Estudio sobre
Céncer Pulmonar). Es bueno tener en mente que las
definiciones para la estadificacion clinica y quinirgico-
patoldgica o en cualquier otro momento de la historia
natural de la enfermedad deben ser las mismas, si se
pretende que sean el denominador comin y guia para
seleccionar el tratamiento, valorar los resultados fina-
les del mismo y comunicar la informacidn acerca del
cdncer pulmonar. La mayoria de los enfermos no se
operan, de tal manera que [os elementos que se deter-
minan iinicamente por el anilisis de los especimenes
resecados, no se incluyen en las definiciones y reglas de
agrupamiento en estadios. La revisién de los estadios
conserva la ventaja de seguir usando s6lo cuatra etapas
de la enfermedad, la I de mejor prondstico y la I'V del
peor.

Cuadro 3. Agrupamiento por elapas-subgrupos TNM*

Etapa Subgrupo TNM
0 Carcinoma in situ
1A TINOMO
1B T2NOMO

nA TIN1MO
ne T2ZN1MO
TINOMO
A TINTMOD
TINZ2MO
T2ZN2MO
TAN2MO
B T4NOMO
T4N1MO
T4N2MO
TIN3MO
T2N3M0
TIN3IMD
T4N3MO
v Cualquier T,

Cualquier N con M1

* La esladificacién no as relavants para el carcinoma oculto,

(1]
TXNOMO que =6 deslgng

119



Mountan CF

Significado prondstico de la agrupacién en estadios
La agrupacitin en estadios {(cuadro 3) implica el concep-
to de combinar subgrupos de enfermos clasificados de
acuerdo con las descripciones TNM, en categorias o
etapas, cada una con similares opciones terapéuticas y
esperanza de sobrevida. La clasificacidn es (til para las
comunicaciones de resultados finales, particularmente
de investigaciones que se hacen en grupos pequefios de
enfermos y para el recordatorio rdpido de los factores
de pronéstico de los diversos grados de extensién ana-
témica de la enfermedad. En el esquema del Sistema
Internacional de Estadificacin, se mostré que habia
gran heterogeneidad en relacién con los resultados de
los diversos subgrupos de las etapas I, 11 y IILA, so-
brevidas para TINOMO, TINIMO y T3NOMO que pa-
recian inconsistentes con sus designaciones en el es-
quema de estadificacion.

Etapas JAy IB

Los grandes centros de todo ¢l mundo muestran con-
sistentemente mejor pronéstico para enfermos con
TINOMO que con tumores en otros subgrupos.’*2 El
anélisis de datos colectados de acuerdo con las estima-
ciones clinicas sobre la extensién de la enfermedad
muestra que se espera que sobrevivan cinco aios o mas
61% de los enfermos con etapa clinica LA y 38% en

Cuadro 4. Elapas cllnica (arriba) y patolégica (abajo) IA
y 1B por subgrupes cTNM (amiba) y pTNM (abajo)

Meses postratamienfo
(sobrevida porcentual acumulada)
12(%)  24(%)  36(%) 48{%) 60(%)
cTNM"
cT1INOMO 9 70 7 87 61
(n = 687)
cT2NOMO 72 54 46 41 38
(n =1,189)
pTNM+
pTINOMO 94 86 80 73 67
{n=511)
pTZNOMO 87 76 67 62 57
{n = 549)

*Comparcidn pareada: cT1NOMO vs. CTZNOMO, p < 0.05. Distrbucién de
tipos. celulares; adanocarcinoma, 49.7% (932/1,876); epidormaide, 40.80%
(765/1,876); céluias prandes, 3.5% (66/1,876); chlulas psquenas, 3.8%
(7111876 CNE {carcinoma no aspecificado) 2.2% (4211,676).

" pareada: pTINOMO vz, pTZNOMO, p < (.005. Distribucidn de
tipos colulares: adenocarcinama, 54.5% (578/1,000): epidermoide,: 38.8%
(422/1,080) chlulas grandes, 3.5% {(37/1,080); CNE (carcinoma no espacill-
cado), 2.2% (23/1,060).
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Cuadro 5. Etapas ¢linfca (arriba) y quinirgico-patoléglca (abajo)
IlA y 118 por subgrupos GTNM (arriba) y pTNM (abajo)

Meses postratamiento
(sobrevida porcentual acumulada)
12(%) 24(%) 36(%) 48(%) 60 (%)

cTNM*
cTINIMOD 79 49 38 M 34
(n=29)
cTZN1MO 61 42 3 26 24
(n = 250)
cT3NOMO 55 37 31 27 22
(n= 107}

pTNM+
pTINIMO a9 70 64 81 55
(n=76)
pT2N1M0D 78 56 47 42 a9
{n = 288)
PTINOMO 76 55 47 40 L.}
{(n=87

*Comparaciin pareada: cTINIMO vs. ¢cT2N1MO, p > 0,05; cTINTMOD vs.
CTINOMO, p < 0.05; cTZNTMO vs. cTINOMO, p > 0.05. Distribucikéon de lipos
celulares: adenocarcinoma, 42.0% (162/386); epidermoide, 44.3% (17V/
386); célutas grandes, 2.6% (10/386), células pequefias, 8.0% (31/386); CNE
(carcinoma no especificado), 3.1% (12/386).

+Comparacidn pareada: pTINTMO vs. pT2N1MY, p < 0.05; pTIN1MO vs.
PTINOMO, p < 0.05; pT2N1MO vs. pTINDMO, p > 0.05. Distribucidn de tipos
celulares: adenocarcinoma, 44% (199/451); epidermolde, 51% (220/451);
células grandes, 3.5% (16/451); CNE {carcinoma no especificadn),
1.5% (7/451).

etapaclinica IB después de su tratamiento. La diferen-
cia de supervivencia entre ambos grupos es estadisti-
camente significativa p < 0.01 (cuadro 4, parte supe-
rior).

Los resultados finales de la operacién confirman
que hay un excelente prondstico para enfermos con
cincer de células no pequefias TINOMO quirdrgico-
patolégico y que este subgrupo amerita una designa-
cién especial y comunicacién de sus resultados por
separado. Las comunicaciones de sobrevida van desde
las semejantes a las nuestras hasta 85% para grupos
seleccionados de enfermos, como los que entran en
protocolos especiales.” El anilisis de datos colectados
sefiala que 67% de los enfermos con enfermedad 1A
quinirgico-patolégica y 57% con etapa IB pueden so-
brevivir cinco afios 0 mds después de la reseccién
completa, p < 0.01 (cuadro 4, parte baja). De acuerdo
con los criterios de estadificacién clinica y quirtsgico-
patolGgica, tales resultados son racionales, esperados y
no relacionados con algin avance reciente de la tera-
péutica. Apoyan la revisién del sistema de estadificaci6n.
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Se mantiene el concepto de que los estadios [A y 1B
que incluyen a los enfermos sin ganglios intratorécicos
afectados ni metastasis son los de mejor pronéstico.

Etapas IIA y IIB

La aparici6n clinica cTINIMO (ILA en la nueva estadi-
ficacién) no es frecuente y resulta comin la migracién
de etapa después de los hallazgos quirirgico-patolégi-
cos; sin embargo, la sobrevida de este grupo es mejor
que la de los pacientes con tumores cT2N1MO. El
anilisis de los datos colectados muestra que 34% de los
enfermos con cTINIMO y 24% de los cT2N1IMO pue-
den sobrevivir cinco afios o més después del tratamien-
to (cuadro 5, arriba).

Se ha visto poca diferencia en la tasa de sobrevida
acumulativa a 5 afios de los enfermos con ¢cT2NIMOQy
los ¢cTINOMO, 24 y 22% respectivamente (cuadro 5,
arriba). Estos resultados casi idénticos apoyan la deci-
sién de incluir a 1os dos subgrupos en el estadio IIB.

Los resuhtados, de acuerdo con la etapa quirirgico-
patolégica, indican que hay una mayor proporcién de
PTINIMO en los enfermos operados que los que se
identifican en la poblaci6én estadificada clinicamente.
Esto representa una considerable migracién de etapa
de otros grupos clinicos TNM. La esperanza de so-
brevida posterior a reseccidn completa para pTINIMO
es de 55%, 39% para pT2N1MOy 38% para pT3NOMO
(cuadro 5, abajo). Las diferencias significativas de
sobrevida entre pTIN1MO y los otros dos subgrupos
apoyan la designacién de TIN1MO0 como I1A, mientras
que la sobrevida casi igual de T2NIMO y T3NOMO
apoyan su designacién como IIB. Se identifican las
aplicaciones pronésticas del tamafio y localizacién
tumoral en relacién con metéstasis ganglionares in-
trapulmonares e hiliares. También se recalca la impor-
tancia de la extensidn extrapulmonar del tumor prima-
rio sin participacién de ganglios.

Etapa IIIA

En la presente revisién quedan incluidos como enfer-
medad IIIA cuatro subgrupos, T3INIMO, TINZMO,
T2N2MO y T3N2MO. Los enfermos con cT3NIMO
tuvieron el peor prondstico a cinco anos, 9%, compara-
do con 13% para los ¢T1-2-3N2MJ{ (cuadro 6, arriba).
El grupo cT2N2MO representa 72% (340/471} de la
categoria ¢N2, el grupo cTIN2ZMO representa 22%
(103/471) y cTIN2MQO 6% (28/471). La sobrevida para
enfermos ¢cT1N2M fue mayor que para los otros con
N2, pero debido al pequefio nimero de enfermos en ese
grupo hay poca influencia en la sobrevida global de
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todos los enfermosenlacategoria N2, Elestado tumoral
cT1 es ventajoso para enfermos con ganglios hiliares
{ILA) o mediastinales (1IIA) positivos. En ambos casos,
sin embargo, los subgrupos ¢cT1N1-2M0 son infrecuen-
tes y es necesario tener informacion adicional para
definir su lugar en el esquema de estadificacién.

Los resultados finales para enfermos, ¢on estadio
quirnirgico-patolégico {I1A, de acuerdo con las dife-
rentes categorias TNM, reflejan la mejoria de la
sobrevida de Jos tumores IILA que son susceptibles es
de reseccién definitiva. La sobrevida a cinco afios des-
pués de resecci6n para pTINIMQ fue 25% y para pT1-
2-3N2ZMO fue de 23%, p > 0.05 (cuadro 6, abajo). Los
tumores clasificados como pT1N2MO representan 3%
(61/1,850) del total de los resecados y, similar a los
hallazgos de la poblacién estadificada clinicamente,
muestran una mejor sobrevida que los de pT2-3N2MO.
E! aumento del tamafio e invasividad tumoral que se
refleja en la clasificacién T1, T2 y T3 estd aparente y
directamente relacionado con el grado de participa-
citin ganglionar y de los porcentajes de sobrevida. Las
metéstasis mediastinales observadas durante la opera-
cion de enfermos T1 pueden ser clinicamente silencio-
sas y frecuentemente involucran un solo ganglio. Los
resultados para las poblaciones estadificadas clinica y
quirdrgico-patolégicamente apoyan la agrupacién de

Cuadro 6. Etapa clinica {arriba) y quinirgico-patolGgica (abajo)
1A por subgrupo cTNM (amiba) y pTNM (abajo)

Meses postratamiento
{sobrevide porcentual acumuleda)
12(%) 24(%} 36(%) 48(%) 60(%)
cTNM*
cTaN1MO 56 17 12 9 9
{(n=40)
€T1-2-3N2M0 50 26 19 15 13
{(n=471)
pTNM+
pTINIMO €5 s 30 30 25
(n=55)
pT1-2-3IN2M0 B4 40 32 26 23
(n = 344)

* Comparacidn pareada: cTINIMO vs. cT1-2-3N2M0, p > 0.05, Distribucitn
ds tipos celulares: adenocarcinoma, 43.2% (221/511) epldamoide, 37,0%,
(189/511); células grandes, 2.8% (14/511) células pequefias, 12.9%
(66/511) CNE {carcinoma no especificado), 4.1% (21/511),

+ Comparacin parsada; pTINIMO vs. pT1-2-3N2M0, p > 0.05. Distribucidn
s o i e,

; cblulas g , 3 : CNE ;

do), 1.5% (6399), ( ™
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Cuadro 7. Etapa clinica llIB y |V por subgrupo TNM

Meses posiratamiento
{sobrevida porcentust acumulada)
12(%) 24(%) 36(%) 48(%) 60(%)
CTNM*
cT4NO-1-2M0 37 15 10 8 7
(n = 458)
cCualquier 3z 1 8 4 3
T.N3MO
{n=572)
cCualquier T 20 5 2 2 1
Cualquier N M1
(n=1427)

“Comparacitn pareada cT4ND-1-2M0 vs. cCualquier T, NAMO, p > 0.05:
€T4NO-1-2M0 vs cCualquier T o N, M1, p < 0.05; cCualquier T N3MO vs.
CCuglquier T a N, M1, p <« 0.05. Distribucién de tipos celulares:
adenocarcinuma, 48,7% (1,149/2,457); epidemnoide, 26.4% (5aOf2457);
ciiuias grandes, 3% (73/72,457); células pequefias, 18.5%(455/2,457); CNE
{carcinoma no especificado), 5.3% (13272, 457).

estos cuatro subgrupos TNM dentro de la etapa IIIA
{cuadro 3).

Etapas [IIB y IV

Permanecen casi sin cambio, excepto dos menores, las
modificaciones de T4 y M1 que se muestran en el
cuadro 2. Los enfermos ¢T4N0-1-2M0 tuvieron sobre-
vidas a cinco afos casi idénticas y, segiin el subgrupo
TNM, de 29 a 43% a un afo, 14 a 15% a dos afios y de
6 a 8% a cinco afios.

Las enfermos con clasificacién clinica de cualquier
T N3MQ tuvieron prondstico pobre, 32% a 1 a0, 11%
a 2 afios y 56lo 3% a 5 aiios. El acumulado para los
enfermos etapa IV, cualquier T, cualquier N pero M1
es de 20% a un aiio, 5% a dos afios y 1% a cinco afios
(cuadro 7).

La categoria I1IB, incluyendo los subgrupos T4 y
N3, se desarrollé en las recomendaciones de 1986 del
Sistema Internacional de Estadificacién, a fin de evitar
ambigiiedades en términos de uso comin, como enfer-
medad local y regional o enfermedad limitada y exten-
sa. El analisis de los datos colectados muestra que las
diferencias de sobrevida para los dos subgrupos de la
etapa [11B, T4 con cualesquigra Ny M0y cualquier T
con N3y M0 no fue significativo, p > 0.05; sin embar-
go, la comparacién de resultado§ €n 505 grupos con los
de M1, aunque posiblemente sin relevancia clinica, si
fue estadisticamente significativa: 7% (T4, cualquier
N, M0 3% (cualquier T, N3 MO0) y 1% (cualquier T,
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cualquier N, M1 pueden sobrevivir cinco o més anos,
p > 0.01 (cuadro 7).

Clasificacién de nédulos tumorales miiltiples

Las recomendaciones de 1997 para estadificar incluyen
nuevas reglas para clasificar nédulos tumorales olti-
ples.

La presencia de tumor o tumores satélites, no
ganglios, dentro del mismo l6bulo que alberga el tumor
se clasifica como T4, Las metdstasis intrapulmonares
homolaterales en I6bulo o 1ébulos diferentes al que

alberga el tumor primario, deben clasificarse como
M1.

Agrupamiento en estadios de los subgrupos TNM

Las reglas revisadas dividen las etapas 1 y 11 en cate-
gorfas A y By modifican la IIIA para reflejar mejor el
impacto prondstico que tiene la extensién anatémica
del tumor, en cada subgrupo TNM. Los subgrupos
anatémicos TINOMO, T2NOMO y TINIMO se descri-
ben como entidades separadas y la categoria TINOMO
se coloca en la 1B, que es consistente con los resultados

Cuadro 8. Etapa clinica (arriba) y quirirglco-patoldgica (abajo)”

Mesos postratamisnto
{sobrevida porcentual acumulada)
12 (%) 24(%) 3I6(%) 48(%) 60(%)

Elapa c+

clA (n=687) 91 79 2l 67 61
clB (n=1,189) 72 54 48 44 a8
cllA (n=29} 79 49 38 34 L
¢lIB (n=357) 59 41 33 25 24
cllitA {n=511) 50 25 18 14 13
ciB (n=1,030) 34 13 7 6 5

clV {n=1,427) 19 6 2 2 1

Elapa p++

pla {n=511) 94 86 80 73 67
plb (n=549) 87 76 67 62 57
plla (n=76) a9 70 66 61 55
plib (n=375) 73 56 46 42 a9
pllla (n=399) 64 40 32 26 22

* Comparacibn general p < 0.05

+ Distribuclén da lipos celulares: adenocarcinoma, 47.2% (2.466/5,230)
epldermoide, 33.9% (1,77/5,230); células grandes, 3.1% (163/5,230); chlu-
las pequefas, 11.8% (824/5,230), CNE (carcinoma o especificada), 3.9%
(204/5,220),

+4+ Distibucién do tlpos cekdares: adenocarcinoma, 53% (1.012/1,910)
epkdommoide, 41.6% (784/1,810); células grandes, 3.6% (88/1,910) CNE
{carcinoma no especificado), 1.6% (36/1,910).
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de sobrevida de este grupo (cuadro 3). Los resultados
finales de sobrevida de acuerdo con criterios clinicos
(cuadro 8, arriba) y quirdrgico-patoldgicos (cuadro 8,
abajo) confirman que las modificaciones mantienen la
integridad del sistema usado con éxito durante los
dltimos 10 afios y lo hacen mds sensible a las necesida-
des de los clinicos y los investigadores. La nueva
estadificacién permite clasificar a los enfermos en siete
grupos, seglin las caracteristicas anatdmicas del tumor.
Estos grupos son reproducibles y compatibles con las
asignaciones de tratamiento convencional {cuadro 3),
Elsistemna es relevante para clasificar los cuatro grupos
celulares principales de cdncer pulmonar: carcinoma
de células escamosas, adenocarcinoma (incluye el
bronquioalveolar), carcinoma de células grandes y car-
cinoma de células pequefias. También se puede aplicar
a los tumores clasificados como carcinomas indife-
renciados, sin identificar ningiin subtipo especifico (el
porcentaje de distribucidn de los tipos celulares apare-
ce en el andlisis de resultados finales, cuadros4a 8). Los
resultados enfatizan el valor de los subgrupos TNM
especificos para disefar protocolos de investigacién.
La comparacién de los resultados de acuerdo con un
criterio clinico y quirdrgico-patolégico muestra la me-
joria de la sobrevida relacionada con una mejor
estadificacién y con una mejor seleccién de enfermos
para cirupia, especialmente para ¢l grupo 1ILA.

Finalmente, deseo sefalar que un estudio reciente
por Brundage y Mackillop' indagé las causas por las
que las investigaciones clinicas no habian resuelto el
problema de la falta de consenso acerca del mejor
tratamiento para el cdncer pulmoenar localmente avan-
zado; lo atribuyeron a la diversidad y heterogeneidad
en el espectro de la estadificacion de la enfermedad,
contribuyendo a la falta de habilidad para generalizar
los resultados de los estudios clinicos en la poblacién
con céncer pulmonar. La mayor especificidad de esta
revisién debera permitir reglas de seleccién més repro-
ducibles en el criterio de seleccién de pacientes para
disefar protocolos de investigacién y comunicar resul-
tados finales.

Las revisiones que se muestran en el cuadro 3 las
acepté el AJCC y el Comité de Estadificacién de la
Unién Internacional contra el Céncer en la reunién
anual de 1996 de cada una de ellas. Los participantes y
otros representantes de las organizaciones se muestran
en ¢l Apéndice.

Agradecimiento: El autor agradece las contribucio-
nes de Kay E. Hermes, BS, analista biomédica, a la
investigacion y escritura de este articulo.
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Amiloidosis traqueal

ALEianDro HErvANDEZ Sovis,* Francisco Mavarro REvnoso,* Jost ManUuEL Lorenzo SiLva,*
RatL Cicero Sasipo*

Caso cLiNico

Paciente masculino de 43 afos, con historia de disnea
de grandes esfuerzos que evoluciona a disnea de media-
nos esfuerzos y posteriormente a disnea de reposo, con
esiridor traqueal, motivo por el cual se le indica la
realizacion de una laringotraqueoscopia encontrando
en la imagen endoscdpica la presencia de maltiples
lesiones nodulares a las cuales se toman biopsias en-
doscdpicas reportindose amiloidosis traqueal, sin pre-
sencia de granulomas (figura 1).

COMENTARIO

La amiloidosis se ha clasificado de varias formas, debi-
do a su gran variedad de manifestaciones clinicas y
patoldgicas. Clisicamente se ha dividido en cuatro gru-
pos principales que reflejan las caracteristicas clinicas
subyacentes: 1) un tipo primario, al que no se asocia
ninguna enfermedad o en el que no existe una altera-
cidn de base de las células plasmdticas, 2) amiloidosis
secundaria, asociada a enfermedades crdnicas como
tuberculosis, fibrosis quistica, bronquiectasias, artritis
reumatoide, sifilis o linfoma de Hodking; 3) una forma
familiar poco frecuente, que puede afectar a un solo
tejido como el del sistema nervioso, 4) una [orma
llamada semil, que afecta a varios drganos y tejidos
{incluyendo el pulmdn) y que se observa mds a menudo
en individuos mayores de 70 afios.'?

Recientemente se ha propuesto una nueva clasifi-
cacién basada en la proteina especifica que compone el
amiloide. Las formas mds importantes son: 1) amiloide
L {AL), asociado al depdsito de cadenas ligeras de
inmunoglobulina y que se ve en algunos padecimientos
como el mieloma miltiple y la macroglobulinemia; 2)
amiloide A (AA), asociado al depdsito de una proteina
derivada de un reactante sérico de fase aguda y que se
observa en enfermedades inflamatorias crdnicas, cier-

* Unidad de Neumologla Alejandro Celis Salazar, Hospilal Ge-
noral de México, 5.5,
Recibido: mayo, 1588, Aceplada: junio, 1938
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tas neoplasias y en la fiebre mediterranea familiar, y 3)
amiloide asociado al depdsito de transretina (prealbad-
mina}, como ocurre en los vasos pulmonares y coro-
narios en la amiloidosis senil.’

Aunque estas clasificaciones ayudan a entender Ia
patogenia de la amiloidosis, desde el punto de vista
diagndstico y de las consecuencias clinicas de la afecta-
cién pulmonar, es mis dtil dividir la amiloidosis segin
su localizacion anatdmica; teniendo en cuenta este
concepto, hay tres formas principales de depdsito de
amiloide en la triquea y los bronquios: mucosa tra-
queobronquial, parenquimatosa nodular y parenqui-
matosa difusa.

Aungue estas formas pueden aparecer combina-
das, la mayor parte de las veces la amiloidosis se depo-
sita fundamentalmente siguiendo uno de los patrones.
Ademis de la triquea y los bronquios la amiloidosis
también puede afectar a la pleura, las arterias pulmo-
nares, las musculatura respiratoria y los ganglios lin-
fiticos hiliares y mediastinicos, ya sea solos o en com-
binacién con afeclacién parenguimatosa o de la via
aérea; en ocasiones aparece depdsito de amiloide en
tumores pulmonares neurcendocrings.®®

Cuando se considere el diagndstico de amiloidosis
tordcica hay que recordar que algunas enfermedades
pulmonares, como la tuberculosis fibrocaseosa créni-

Figura 1. Imagen traqueal en donde s& obsarva
midtiphes lesionas nodulares, 'a presencia de

125



HerRRANDEZ SouUs A ¥ cOL.

ca, las bronquiectasias, los abscesos pulmonares y la
fibrosis quistica, pueden dar lugar a una amiloidosis.
Este fendmeno secundario, aunque es raro, puede
alterar el curso clinico o enmascarar las manifestacio-
nes radiolégicas de la enfermedad pulmonar subyacen-
te 5

La anatomia patolégica de las lesiones s¢ manifies-
ta como un nédulo localizado de 2 a 4 em de didmetro
solitarios o miiltiples o, mis frecuentemente, como
miltiples placas intramurales separadas o confluentes
que distorsionan las paredes de la via aérea, ocasionan-
do una estenosis de la luz, desde el punto de vista
histolégico, ¢l amiloide se deposita en el tejido in-
tersticial subepitelial y a veces rodea los conductos
glandulares traquecbronquiales y los acinos, que pue-
den atrofiarse.’

En la forma traqueobronquial, las manifestaciones
radiograficas oscilan desde un aumento generalizado
de la trama broncovascular asociado a hiperinsuflacién,
hasta la aparicion de efectos relacionados con una
obstruccion bronquial severa, como atelectasias y la
neumonitis obstructiva. Estos dltimos pueden afectar a
un segmento, un lébulo o todo un puimén. La forma
parenquimatosa nodular s¢ manifiesta como masas
solitarias o miltiples, a veces cavitadas. Pueden obser-
varse calcificaciones u osificacion, sobre todo en la
tomografia computada.™

La amiloidosis parenquimatosa difusa se presenta
como un patrén nodular similar a la de la tuberculosis
miliar, silicosis o sarcoidosis. La afectacion ganglionar
hiliar y mediastinica se manifiesta radiolégicamente
por un aumento, a veces masivo, del tamaiio ganglionar,
que puede asociarse a calcificaciones densas, el derra-
me pleural es poco frecuente **

La forma en placas de la amiloidosis traqueo-
bronquial puede simular un asma bronquial; son fre-
cuentes la hemoptisis, las bronquitis de repeticién y la
neumonia, los nédulos traquiales y endobronquiales
de pequeiio tamaiio rara vez producen sintomas y se
descubren de forma causal al realizar una broncoscopia;
sin embargo, pueden ser lo suficientemente grandes
para producir obstruccion de la via aérea, atelectasias y
bronquiectasias. La variedad de los sintomas y signos
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dependerd de! pulmén afectado y de la existencia o no
de infeccign. 't

Cuando la enfermedad esté localizada en los pul-
mones, el material para el diagndstico se obtiene me-
diante biopsia transbronquial o a pulmén abierto o,
bien, con una puncién-aspiracién transtordcica.

La evidencia clinica de afectacién pulmonar del
drbol traqueobronquial por depdsito de amiloide suele
ser un hecho aislado, no relacionado con amiloidosis
sistémica. La mayor parte de las veces el amiloide se
deposita en forma de multiples placas submucosas que
se pueden identificar ficilmente con broncoscopia.
Este depésito difuso traqueobronquial suele ser sinto-
madtico y producir tos, estridor y hemoptisis. La biopsia
por broncoscopia suele ser diagnéstica y la reseccion
endoscdpica puede aliviar la obstruccién. Como ocurre
en otras localizaciones donde se produce depdsito de
amiloide, la afeccion vascular puede ser la causa de un
sangrado considerable tras la biopsia. Mds raramente
el depdosito aislado de amiloide en el arbol traqueobron-
quial se presenta como una [lamativa masa nodular
solitaria que simula una neoplasia endobronquial.

En los pacientes con amiloidosis traqueobronquial
puede ser necesaria la reseccién quirirgica de un lébu-
lo o un pulmén, principalmente si existen alteraciones
crénicas secundarias a la obstruccién de la via aérea.®
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Paciente masculino de cuatro anos de edad
con cuerpo extrafo en las vias aéreas
inferiores

Francisco P. Navarro REynoso,®** JosE MAanUEL LORENZO SiLva,*
RaUL Cicero SaBiDO**

Se presenta el caso de un pacients masculino de cuatro
aftos de edad que inicia con hipertennia secundaria a
infeccidn de las vias aéreas superiores, porlo que se tomd
la temperatura por via oral, con termémetro de cristal con
bulbo de mercurio, momento en el que la madre dal
paciente escuchd la fractura del termometro al ser mordi-
do por el menor, A partir de entonces, el paciente inicid con
un acceso de tos, dificultad respiratoria y sibilancias
audibles a distancia, por lo que ingresa al servicio de
neumologia del Hospital General de México. A la explora-
cidn fisica se encontraron ruidos respiratorios disminuidos

en Ja base del pulmdn derecho, con sibilancias espiratorias
del lado derecho. En la radicgrafia se observd un cuerpo |

: extrafio en la regién basal deracha. A través de la

i Neumoctomia se extrajo el cuerpo extrafio. No se presenta- |

. ron complicaciones después del procedimiento. -

i
!
L

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de cuatro afios de
edad, sin antecedentes de importancia para el padeci-
miento actual. Este inicia con hipertermia secundaria a
infeccidn de las vias aéreas superiores, motivo por €l
cual se le tomd la temperatura por via oral, con term&-
metro de cristal con bulbo de mercurio. Durante el
procedimiento, la madre del paciente escuchd en un
momento de distraccidn, la rotura del termdémetro que
mordié el paciente. Posterior a esto, el paciente presen-
t6 un acceso de tos ¢ inicié con dificultad respiratoria y

*  Unidad de neumologia Alejandro Celis Salazar. Hospital Gene-
ral de México S.S.

** Facullad de Medicina. UNAM.

Reacibido; junlo, 1998. Acepfado: julio, 1998,
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ABSTRACT

Itis presented the case of a male four year-oid patient who
started with hyperthermia dus to upper air path infection,
so that, his mather took temperature orally by using glass
thermomaeter with mercury bulb: during this proceeding the
patient's mother heard the thermometer fracture duato the
patient had bitten ji. The child started with cough-access
and respiralory difficulty, for that reason, he was attended.

at the neumology department at the Hospital General de
Mexico, At the physical axamination, wa found decreased
respiratory noisesin the right lung base. Atthe radiography '
we observed a strange body In the right region:base. By |
neumotomy we extracted the strange body. Thera werano. .
complications afler proceeding. PR

sibilancias audibles a distancia, porlo cual se le trasladé
a la unidad de neumologia. A la exploracién fisica se
encontraron ruidos respiraterios disminuidos en la base
del pulmén derecho, con sibilancias espiratorias del
lado derecho; se realizé radiografia AP de térax, se
observd un cuerpo extraino en la regién basal derecha
(figura 1), y en la radiografia [ateral de térax se corro-
boré su localizacién en el 16bulo inferior derecho (figu-
ra 2). Se realizé broncoscopia diagnéstica con video-
fibrobroncoscopio pediitrico, mediante ¢l cual se en.
contr$ el cuerpo extrafio que se intentd extraer ep
varias ocasiones, sin tener &xito, por el ederna que Ia
mucosa bronquial presenté (figura3). Se dio por termi-
nado el procedimiento y se inicié manejo con antibiéti-
cos en doble esquema con penicilina y amikacina, es-
teroide intravenoso y terapia respiratoria. Al dia sj.
guiente se realizé broncoscopia rigida y se encontraran
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los mismos hallazgos que en el estudio anterior y sin
poder extraer el cuerpo extrafio por la misma causa que
en el primer intento, motivo por el que se decidié
realizar toracolomia exploradora, por medio de la cual
se extrajo el cuerpo extrafio que midid 3 x 03 cm a
través de neumotomia, localizando el cuerpo extrafio y
se llevd al sitio mas periférico posible. Se suturd el
parénguima pulmonar y no se presentaron complica-
ciones posterior al procedimiento.

COMENTARIO

La aspiracién de cuerpos extrafos es mucho més fre-
cuente en los nifios que en los adultos. En ocasiones,
por la diversidad de objetos extraidos del arbol tra-
queobronquial, se requiere improvisar durante la ex-
traccitn broncoscdpica. Resulta ideal contar con una
unidad broncoscépica especializada y equipada con
gran cantidad de utensilios para extraer cuerpos exira-
fios. Desafortunadamente, la movilizacion de éstos
debe realizarse en cuartos de emergencia, en donde no
hay una disponibilidad real de instrumentacién espe-
cializada. Aunque existen adilamentos e implementos
modernos para la extraccion de dichos cuerpos, se
prefiere el broncoscopio rigido Ppor que permite un
mejor control de la via aérea a diferencia del flexible.
Las pinzas de biopsia pueden ser de gran utilidad al
mover los cuerpos extraiios, pamcularrnen}e las pinzas
con dientes. Estos utensilios pur:dc_n facilitar el retiro
de los objetos duros con superficie irregular. Los obje-
tos suaves o los materiales orgénicos (nueces, particu-
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Figura 2. Placa
de lorax en lateral
deracha, en
donde se observa
el cuerpo extrafio
en ol lbbulo
inferor deracho.

las de alimento) requieren un uso més ingenioso de
canastillas expandibles o una combinacidn de catéteres
de baldn, utensilios de succién y pinzas. Cuando se opta
por la canastilla, ésta se usa pasando la obstruccién con
la canastilla cerrada y después se expande de forma
distal que ancla y captura el cuerpo extrafio encerrén-
dolo entre los brazos de la canastilla. Una vez que se
atrapa el objeto la canastilla se tracciona hacia atrds, y

Figura 3. Imagen broncoscipica del tronco de basales derecha,
en donde no se alcanza a visuallzar con claridad la porcidn
proximal del cusrpo extrafio, asl como el edema de la Mucosa

bronquial,
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se lleva el objeto hasta la punta del fibroscopio, manio-
bra que permite observar y confirmar el retiro comple-
to del cuerpo extrafio. Cuando se usan las pinzas se
requiere una destreza especial en el manejo de éstas o
la canastilla en un dngulo apropiado, para evitar que se
perfore o dafie el drbol traqueobronquial o la via aérea
superior durante la observacién. El broncoscopista
debe estar familiarizado con los accesos més seguros
para manipular una variedad de cuerpos extrafios, con
el fin de evitar ciertos riesgas como la oclusién de la via
aérea, sobre todo a nivel glético y subglético, fragmen-
tacién y migracién de los objetos hacia sitios mds
periféricos o inaccesibles o el traumatismo directo a la
via aérea. El broncoscopista debe conocer perfecta-
mente el instrumental, sus accesorios y las técnicas de
sujecién, asimismo, se deben usar de acuerdo con la
forma del objeto, su posicién y el espacio disponible
para la insercién del instrumento. Cuando el tamaifio
del objeto es particularmente poco comiin, conviene
realizar ensayo previo del procedimientos para tener
un mayor éxito en los pacientes. En ocasiones, la extrac-
cién de los cuerpos extranos se puede dificultar por la
presencia de edema locorregional y provocar hemorra-
gia, asf como rotura de la pared traqueobronquial. Las
pinzas de sujecién especiales, los lazos, los catéteres
con punta de balén y los imanes son esenciales en la
extraccion del objetoy debe cuidarse su orientacitn, asi
como su movilizacién hacia la trdquea y rotacién, para
situar el didmetro mayor en el plano sagital. Puede
usarse el broncoscopio rigido como camisa, que sirve
como proteccién de la pared traqueobronguial de cuer-
pos extrafios puntiagudos.

En el presente caso los intentos de extraccion fue-
ron muy dificiles y fallidos, pues la localizacién del
objeto fue periférica, en un bronquio de cuarto orden,
situaciones que dificulté la maniocbra. Cabe seialar
que si fue posible ver el objeto, pero cuando se metie-
ron las pinzas del broncoscopio rigido no se podian
abrir por lo estrecho de la via aérea a ese nivel. Se
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intent$ pasar una canastilla, pero no se logré pasar el
cuerpo extraiio, puesto que habia edema y la via aérea
era muy pequeia. Se opt6 por el procedimiento quinir-
gico, que es un recurso que puede llegar a usarse,
cuando la extraccién por via endoscépica no es posible.
El procedimiento se realizé por toracotomia postero-
lateral y una vez identificado el cuerpo extraiio en el
paréngquima pulmenar, se llevé a un sitio periférico
para luego abrir el pulmén y extraer el objeto. El
presente caso se resolvié sin presentar complicaciones.
También debe mencionarse que nifios escolares, pre-
escolares y mis pequefios no deben traer objetos en la
boca sin la supervisién de los padres o adultos, ya que
pueden aspirarse al 4rbol traqueobronquial al refrse,
llorar o hablar, En ocasiones pueden ser dulces, semi-
lias, pedazos de pldstico, hule, madera, metal, etcétera.
En el presente caso, la madre debié tomar la tempera-
tura en la axila o en el oido con aparatos electrénicos,
ya que como se menciond, en un descuido el nifio
mordié ¢l termdmetro aspirando un fragmento del
mismo. Debe prestarse particular atencitn a la educa-
cién de los padres y de los nifios para evitar que aspiren
cuerpos extrafios, pues en ocasiones ponen a prueba la
habilidad y la destreza del endoscopista y en otras
llevan ai paciente a la muerte por asfixia. En ocasiones
puede extraerse el cuerpo extrafio, ya sea por en-
doscopia, por el mecanismo de la tos o la maniobra de
Helmich, pero muchos de los cuerpos extrafios aspira-
dos pudieron no llegar a la via aérea con la adecuada
supervisién de los padres o personas mds grandes que
los infantes.
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Pleurodesis en derrame pleural maligno

Generalidades. En el adulto aproximadamente 50% de
los derrames pleurales diagnosticados se originan por
un proceso maligno, especialmente por cincer torécico
de cualquier variedad, pulmonar, ovirico y linfomas.

La invasién metastisica a la serosa pleural y la
obstruccion de los vasos linfdticos y de los ganglios
causan acumulacién del liquido.

E! derrame, por lo general, puede disminuir si el
tumor primario responde al tratamiento sistémico. Sin
embargo, frecuentemente esto no ocurre y el liguido
tiene que removerse por razones de manejo paliativo,
para aliviar sintomas como disnea, tos, sensacidn opre-
siva lordcica, imposibilidad de adoptar posiciones de
decibito, entre otros.

Los procedimientos quirirgicos comitnmente usa-
dos para su evacuacién y control, son toracentesis o
sonda de pleurotomia, reseccién pleural o derivacién
pleuro-peritoneal. Sin embargo, las desventajas de es-
tos métodos son la ripida recurrencia del derrame y, en
el caso de reseccion pleural, la elevada agresividad
quiriirgica con un fin paliativo.

En la actualidad, el criterio general de manejoesla
pleuradesis, provocada con agenles esclerosantes co-
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minmente aplicados por la via del tubo de drenaje de
una pleurotomia cerrada o la colocacién de un catéter
intrapleural de calibre 14 & 16. Algunos autores refie-
ren su predileccion poraplicar los agentes esclerosantes,
particularmente el talco, por medio de toracoscopia,
que ademds permite la obtencién de especimenes
histolégicos para la confirmacion de la malignidad.

Las sustancias usadas con mayor frecuencia para
este propdsito, que refieren algunos autores son: la
tetraciclina, la bleomicina, el talco, la doxiciclina, la
minociclina y la lodopovidona.

Los efectos adversos son: dolor toricico y fiebre
durante y después de la pleurodesis, ocasionalmente
empiema.

Observaciones: la toracentesis repetida y la coloca-
cién intrapleural de un catéter de pequefio calibre en
forma permanente pueden ser apropiadas para los
pacientes con expectativa de vida limitada o con derra-
mes recurrentes de lenta progresion.

Existen controversias sobre cudl es el fArmaco que
produce los mejores resultados. El talcoy la bleomicina
quizds sean los agentes de mejor relacién efectividad-
costo.

-
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Resimenes

Noppen M, Degreve J, Mignolet M, Vincken W. A
prospective, randomised study comparing the efficacy
of tale slurry and bleomycin in the treatment of
malignant pleural effusions. Acta Clin Belg (Belgium)
1997;52(5):258-62.

En un estudio comparalivo con otros agentes, el
talco insuflado en la cavidad tordcica ha demostrado
ser ¢l agente mis efectivo para lograr la pleurodesis
quimica en pacientes con derrame pleural maligno. El
objetivo de este estudio es comparar la eficacia del
talco administrado como suspensién (5 g en 50 ml de
solucién salina) por via de un tubo de toracostomia,
con la bleomicina (1 mg/kg en 50 ml de solucidn salina},
ya que éste se considera el agente mas efectivo distinto
al talco. En un estudio prospectivo, comparativo y al
azar, s¢ incluyeron 26 pacientes consecutivos en quie-
nes se demosird derrame pleural maligno (recurrente
después de, al menos, dos pleurocentesis) y en los que
no se habia intentado pleurodesis previa, todos ellos
sintomdticos con indice de Karnovski = a 50, y una
expectativa de supervivencia de un afic o menos.

Se define como falla terapéutica a la recurrencia de
liquido pleural 2 50% del volumen inicial o que re-
quirieron nueva pleurocentesis. Se registraron indices
de recurrencia (25 vs. 21.4% NS), fiebre (25 vs. 35.7%,
NS), dolor (0% en ambos grupos) y supervivencia
(3.75 £ 3vs5. 5.82 * 7.15 meses, NS). No hubo diferen-
cia entre los pacientes tratados con bleomicina o talco.
No se presentaron complicaciones mayores (por ejem-
plo empiema) o efectos secundarios. En conclusion, la
suspensién de talco y la bleomicina son igualmente
efectivos para lograr pleurodesis quimica por via de
toracostomia en pacientes con derrame pleural malig-
noy el perfil de seguridad de ambos agentes es similar.
Dado a que el talco es significativamente menos costo-
5o que la bleormicina, la suspension de talco representa
con mayor probabilidad el agente de eleccién para
pleurodesis quimica a través de sonda de toracosto-
mia.

Kelly-Garcia J, Roman-Berumen JF, Ibarra-Pérez C.
Iedopovidone and bleomycin pleurodesis for effusions

NEumoLosla ¥ Ciruals bE TORAX, Volumen 57, NOm, 3, julic-septiambre, 1998

due to malignant epithelial neoplasms. Arch Med Res
(México) 1997;28(d):583-5.

Aiin continda la bisqueda del agente ideal para
producir pleurodesis en derrame pleural maligno. Vein-
tidés pacientes con disnea originada por derrame
pleural recurrente secundario a neoplasias epiteliales
fueron sometidos a instilacién en la cavidad pleural de
iodopovidona (14 pacientes) o bleomicina (ocho pa-
cientes), a través de un tubo intratordcico de grueso
calibre. Los resultados mostraron que en 9 pacientes
de los 14 que recibieron icdopovidona (64.2%) y en 7
de 8 pacientes del grupo de bleomicina (87.5%) no
hubo necesidad de drenaje posterior del espacio pleural
después del tratamiento. Las complicaciones locales o
sistémicas se presentaron en ocho pacientes, ninguna
de ellas fue severa. En conclusién, en este estudio
preliminar, la iodopovidona promete ser una alternati-
va efectiva, ficilmente asequible y de bajo costo para
lograr pleurodesis quimica en casos de derrame recu-
rrente incapacitante, secundario a neoplasias epiteliales
malignas. Se necesita hacer estudios més amplios.

Martinez-Moragon E, Aparicie ], Rogado MC,
Sanchis J, Sanchis F, Gil-Svay V. Pleurodesis in
malignant pleural effusions: a randomized study of
tetracycline versus bleomycin. Eur J Respir Dis (Den-
mark). 1997;10(10):2380-3.

Los derrames pleurales malignos se manejan co-
miinmente por drenaje con tubo de toracostomia se-
guido de pleurodesis quimica. La tetraciclina y la bleo-
micina han demostrado ser efectivas por instilacién
intrapleural; sin embargo, ninguno de los dos agentes
ha demostrado definitivamente ventajas entre si. El
propdsito del presente estudio fue comparar estos dos
agentes en términos del indice de respuesta y del perfil
de toxicidad. Una prueba perspectiva al azar se realizg
en un s6lo centro hospitalario. Entre mayo de 1093 y
enerode 1996, se seleccionaron 62 pacientes valorables
con derrame pleural maligno confirmado, para recjbir
tetraciclina intrapleural (1.59) o bleomicina (60 mp)
después del mismo procedimiento de drenaje. [_ogs
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datos de los pardmetros demogrificos, clinicos y las
caracteristicas del liguido fueron comparables en am-
bos grupos. La respuesta se valorf en losmeses 1,3y 6
después del procedimiento de pleurodesis. El tiempo
de supervivencia no difirié entre ambos grupos. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en términos de eficacia en cada tiempo de valoracién.
En general, 16 (52%) y 20 (64%) tuvieron una recu-
rrencia de derrame pleural durante el seguimiento en
el grupo tetraciclina y bleomicina, respectivamente. La
fiebre fue mas comin en los pacientes tratados con
bleomicina (p = 0.024), mientras que el dolor fue mis
frecuente en el grupo que recibié tetraciclina (NS).
Debido a que ninguno de los agentes en estudio fue
superior al otTo en esta prueba clinica, sugerimos que
para seleccionar el agente esclerosante, el costo econd-
mico, la disponibilidad del firmaco y la experiencia
médica deben considerarse criterios de eleccidn.

Belani CP, Pajeau TS, Bennett CL. Treatment ma-
lignant pleural effusions cost consciously, Chest 1998;
113 (suppl 1):7845

El derrame pleural maligno se vincula con una
significativa morbilidad. La valoracién clinica inme-
diata aunada a un tratamiento agresivo ofrece satisfac-
torios resultados paliativos. Este reporte resume los
procedimientos tradicionales y experimentales utiliza-
dos en el manejo de derrame pleural maligno e intenta
analizar e] costo y la factibilidad del uso comparativo
de varios agentes esclerosantes. La técnica de esclero-
terapia estindar para derrame pleural maligno, se rea-
liza rutinariamente como un procedimiento intrahos-
pitalario que consta de la colocacién de un tubo de
grueso calibre para ¢l drenaje y de la instilacién del
agente esclerosante. El uso de catéteres de pequefio
calibre para drenaje y pleurodesis reduce importan-
temente la incomodidad al paciente y se puede hacer
con una eficacia semejante en el paciente ambulatorio.
Los resultados con este procedimiento son, de inicio,
prometedores. Una comparacién futura con el método
tradicional permitird valorar esia terapia, no sélo con
base en la eficacia sino también en la facilidad de uso y
costo de los recursos relacionados.

Viizquez-Pelillo JC, Peiia Gonzilez E, Lebn Atance P,
Garcia Fontan E, de Alvaro Liano J. Derrame pleural
maligno: descripcién de un método alternativo para
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drenaje ambulatorio con catéter de pequeiio calibre.
Arch Bronconeumol 1997;33(9):450-2.

Se describen los resultados del tratamiento sinto-
matico en derrame pleural con la implantacidn de un
catéter pleural de pequefio calibre conectado a una
vilvula de tres vias para evacuacién en el paciente
externo. El método se utilizé en seis pacientes con
enfermedad neopldsica avanzada y disnea determina-
da por el derrame pleural, que no pudieron ser trata-
dos con los métodos habituales de pleurodesis. La
disnea desapareci6 o fue significativamente mejorada
en cinco de seis pacientes. El catéter se mantuvo en su
posicién por periodos de 14 dias a 10 meses. La super-
vivencia vari6 de 14 dias a 14 meses. La iinica compli-
cacién importante fue en un caso por infeccién en el
area de la insercién del catéter. Los autores describen
la técnica como extremadamente simple y sus resulta-
dos son alentadores para continuar utilizando el méto-
do en casos terminales que rednan las condiciones
necesarias.

Saka H, Shimokata K. State of the art: Treatment of
malignant pleural and pericardial effusions; Gan To
Kagaku Ryoho1997:24(suppl 3):418-25.

El derrame pleural maligno sintomatico debe tra-
tarse con quimioterapia sistémica en tumores qui-
mio-sensibles, tales como: carcinoma pulmonar de
células pequefias, cdncer de mama, linfoma o cancer de
ovario.

En otros tumores no quimio-sensibles, incluyendo
al carcinoma pulmonar de células no pequefas, l2
colocacion de un tubo para drenaje con sello de aguay
pleurodesis es el tratamiento estindar de eleccién en la
mayor parte de los casos. Los fArmacos para instilacion
intrapleural deben ser bleomicina o OK-432 si estin
comercialmente disponibles. Como alternativas se uti-
lizan frecuentemente tetraciclina y doxiciclina. El talco
en suspensién se ha aceptado y referido como Ja elec-
cidn estindar en los paises occidentales; sin embargo,
comtinmente se necesita anestesia general y los efectos
adversos pueden ser notorios. Dado a que en Japén
existe poca experiencia con esta modalidad, no se con-
sidera tratamiento estdndar. La instilacién de otros
farmacos antitumor, derivacién toracoabdominal y la
pleuroneumoneptomia deben considerarse experimen-
tales, debido a la carencia de estudios homologados. El
derrame pericérdico maligno o ¢! sindrome de tapo-
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neamiento cardiaco representa una emergencia onco-
l6gica. Los autores tratan a los pacientes en la fase
inmediata con pericardiocentesis bajo control ecocar-
diogrifico. Ain queda por confirmarse en estudios
clinicos a futuro cuél es el mejor método: pericardio-
centesis simple, drenaje continuo percutineo, fenes-
tracién pericdrdica o fenestracidn pericarditorécica.
La instilacién de farmacos como doxiciclina o bleo-
micina en la cavidad pericirdica ain requiere mayor
experiencia a futuro.

Alifane M, Guggino G, Gentile M, Elia S, Vernaglia A,
Management of concurrent pleural effusion in patients
with lymphoma:thoracoscopy a useful tool in diagno-
sis and treatment. Monaldi Arch Chest Dis 1997;
52(4):330-4.

El derrame pleural se presenta frecuentemente re-
lacionado con linfoma Hodgkin (HL) y no - Hodgkin
{NHL). El propésito del presente estudio fue: analizar
la certeza diagndstica de la toracoscopia en compara-
cidn con ia citologia pleural, en pacientes con linfoma
y derrame pleural concurrente; evaluar la eficacia de
pleurodesis quimica con un derivado de tetraciclina,
rolitetraciclina. Se estudiaron 17 pacientes con derra-
me pleural concurrente al linfoma (10 NHL y siete
HL). El aniilisis del liquido pleural revelé la presencia
de células de linfoma en seis casos (cuatro NHL y dos
HL). El examen histopatoldgico de especimenes que se
obtuvieron por toracoscopia demostré infiltracién
pleural por NHL en ocho casos y por HL en seis casos.
La sensibilidad general para la citologia pleural y la
histologia fue de 35 y 82%, respectivamente.

La pleurodesis quimica, resulté con respuesta com-
pleta en 5 de los 17 casos (2 NHL y 3 HL), hubo
respuesta parcial en 4 casos (2 NHL y 2 HL), se observé
fracaso en los 8 casos restantes. En dos pacientes en los
que hubo fracaso se prictico pleurectomia por tora-
cotomia (un caso de HL) o videotoracoscopia (un caso
de NHL), en ambos casos de observé respuesta com-
pleta posterior al tratamiento. No hubo complicacio-
nes mayores con la pleurodesis quimica o pleurecto-
mia.
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La toracoscopia debe considerarse un procedimiento
itil para evaluar la involucracién del espacio pleural en
pacientes que presentan derrame pieural durante la
evolucidn de los linfomas. La pleurodesis quimica jue-
ga un importante papel en el tratamiento paliativo. Se
necesita realizar mayores estudios para valorar el justo
papel de la pleurectomia en el tratamiento de estos
pacientes.

Puisiripunya C, Youngchaiyud P, Peushpakom R,
Maranetra N, Charoenratanakul S. The efficacy of
doxycycline as a pleural sclerosing agent in malignant
pleural effusions: a prospective siudy. Respirology
1996;1(1):69-72

Con el prop6sito de determinar [a elicacia de la
doxiciclina para provocar pleurodesis en pacientes con
derrame pleural maligno, los autores documentan 31
casos, con edad entre 18 y 82 anos que se estudiaron
prospectivamente. La esclerosis pleural se provoc con
500 mg de doxiciclina.

Mensualmente se valord [a respuesta en funcidn de
los sintomas respiratorios y el volumen del liquido
pleural acumulado. A un mes, 27 pacientes pudieron
ser evaluados (cuatro desertaron). Todos ¢llos respon-
dieron y no requirieron nueva toracentesis. A los tres
meses, 13 pacientes desertaron y sélo 14 pacientes
fueron valorables, observindose que 13 de ellos (92%)
respondieron favorablemente. Sélo un paciente mos-
trd fracaso y requirié nueva toracentesis. cinco y dos
pacientes tuvieron seguimiento a 6 y 12 meses, res-
pectivamente, en todos elios se mantuvo en beneficio
del procedimiento de pleurodesis por doxiciclina. Los
efectos secundarios observados fueron: fiebre modera-
da en 30% de los pacientes, dolor moderado a severo
en 60% y tos con hemoptisis en un paciente (3%). La
doxiciclina es un firmaco efectivo para el control del
derrame pleural maligno. Su eficacia se manifesté en
todos los pacientes a un mesy en 92% a tres meses de
observacién. Pocos pacientes lograron vivir para ser
evaluados al sexto y duodécimo mes; sin embargo, los
que si lo hicieron se mantuvieron con el beneficio de 1a
pleurodesis. Los efectos secundarios fueron tolerables,
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caplura correspondicnic ¢ indicando en la eliqueta ¢l titulo del arEIculo.
¢l nombre del autor principal y el programa de cémputo con el nur!'nero
de versién. (Ejemplo: Estrégenes en ¢l climaterio, Guillermo Martinez.
Word 6.0}, )

Las secripnes se ordenan de la siguienle manera: pigina del titlo,
resumen, abstract, introduccién, material y método, resultados, discu-
sién, referencias, cuadros, pies de figuras.

La ion eéxima de los originales serd de [5 hojas, de los casos
clinicas 8 hojasy cuatro figuras o cuadros. Las revisiones ne excederdn de
15 hojas.

En la primera pigina figurard &l titulo completo del trabajo, sin superar
los B3 caracteres, Jos nombres de los aulores, servicios o departamenlos
¢ institucién (es) a que periencce {n} y Ja direccién del primer autor. Si
10dos los aulores perienecen a servicios diferentes pero a una misma
institucidn el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de las autores deberd hacerse con uno hasla cuatro
asteristos (*,**,*4*,****); si son mds autores (y no podrin ser mis de
seis) wiflice niimeros en superindice.

Para fines de identificacitn cada hoja del manuscrivo deberd llevar, en
el dngulo superior izquierdo, la inicial del nombre y ¢l apellido paterno
del primer avtor y en ¢l ingulo derecho el ndmero progresive de hojas.
Tedo material grifico deberid enviarse en diapositivas, en color o blanco
¥y negro, nitidas y bien definidas. En <l marco de cada diapositiva se
anotard, con tinta, la palabra clave que identifique €] 1rabajo, €! mimero
de la ilustracidn, apeflido del primer autor y con una flecha se indicard
cuil es la parte superior de la figura. Sila diaposiliva incluyera material
previamente publicado, deberd acompafiarse de la amorizacién escrita
del titular de tos derechos de autor.

Las grificas, dibujos y otras ilustracipnes deben dibujarse profesional-
mente o ¢laborarse con un programa ds cbmputo ¥ adjuntarlas al mismo
disquete del texio sefialando en Ia etiqueta e} programa utilizade,

Las cuadros (¥ no Lablas) debers s€ con cal ardbigos.
Cada une deberd tener un tilulo breve: al pic del mismo se ineluirdn las
nolas explicativas que acl las abrevi poco conocidas. No se

usardn lineas horizontales o verticales internas. Todos los tuadros
deberin citarse en el texto. La cantidad de cuadros no deberd exceder
la mitad menos uno del nimero de cuartillas a doble espacio, sin 1omar
en cuenta la carditula de presentacién ¥ las referencias. Por cjemplo: 10
cuartillas de texio = 4 graficas y tuadros; 16 cvartillas de texto = 7
gréficas y cuadros, elc. Los cuadros no pueden enviarse en fotografia.
Tipo de articulos: [a revista publica articulos originales en e! 4rea de
investigacién clinica o de laboratorio, editorizles, articulos de revision,
biotecnologia, comunicacidn de casos ¥ carlas al editor. Se reciben
articulos en los idiomas espajiol & inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no mds de 250
palabras y deberd estar estructurado en antecedentes, material y méto-
do, resultados y conelusiones. Con esta estructrs se deberdn enunciar
claramente los propésitos, procedimientos bisicos, metodologfa, princi.
pales hallazgos (datos concretos ¥ surelevancia estad|
miés rel Jusiones, Al final del re:

10 palabras o frases clave en orden alfabético y con
Subject Headings del Index Medicus més reciente,
un resumen (abstract) en inglés, o si el cserito es
Enla comunicacién de casos ¥ editoriates no serg
Abstract Es una vaduceién correcia del resume:

stica), asi como las
Proporcionari de 1 2
términas del Medica(
Enscguida se incuirg
en inglés, en espaiiol.
necesario ¢l resumen,
0 al inglés,

uccitn, material y métodos, resullados y
aniculo experimenta] o de observacitn.
comunicacion de casos, artfculos de revi-

discusitn, si s¢ ratara de un

Orro tipo de arniculos, como

5i0n y editoriales no utllizacin este formalo,
E b

8} lntroduceds :
#60. Exprese ¢l propésig del articulo, Resu.
ma el fi o I8gico del estudio y abservacidn. Mencione I:;

referencias estriclamente pertinenies, sin hacer una revision exien.
sa del temo. No incluya datos ni conclusiones del Lrabajo que esid
dando a2 conocer.
b} Malerinl y método. Describa claramente la forma de seleccign de
los sujctos observados 0 que participaron en los experimenios
(pacientes o animales de laboratorio, incluides los testigos). Tden-
lifique los mélodos, apartos (nombre y dircccién del Mbricante
enire paréniesis) y procedimientos con detalles sulicientes para
que olras investigadores puedan reproducir los resultades. Expli-
que brevemente los métodos ya publicadoes pero que no son bien
conocidos, describa los mélodos nuevos o sustancialmente modifi-
cados, manifestando las razones por Jas cuales s¢ usaron y evaluan-
do sus limitaciones. 1dentifique exactamente todos los medicamen-
105y produclos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y
vins de administracidn.
¢)  Resultades. Preséntelos siguiendo una secuencia ldgicn. No repita
en el Lento los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque o resuma
|as observaciones imporianies.
d} Discusidn, Insista en los aspectos nuevos ¢ impananies del estudio,
No repita pprmenores de los dalos u otra informacién ya presenta-
dos cn las secciones previas, Explique el signilicade de los resuita-
dos y sus limitaci , incluidas sus ias para la invesriga-
cién futlura. Establezca el nexo de Ias conclusiones con los abjetivos
del estudio y absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezean de respaldo. Proponga nueva hipbtesis
cuando haya jusiificacién parz ello,

€] Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguiendo el
orden de aparicién en el texto (identilique las referencias en el texto
colocando los nimeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccibn del texto requiera puntuacian, la referencia serd anotada
después de los signos pertinentes. Para referir el nembre de la
revista ulilizard las abreviatluras que aparecen enlistadas en el
niimero de enero de cada afio del Index Medicus. No debe utilizarse
el Lérmino “comunicacién personal”, Si s permite, cn cambio, la
expresidn “en prensa® evando sc irata de un texio ya oceplado por
alguna revista, pero cuando la informacién provenga de 1eXo5
enviados a una revigla que no los haya aceptado atin, citarse como
“abservaciones no publicadas”. Se mencionarén todos los aulores
cuando £s1os sean seis 0 menos, pero cuando de trate de sicte o més
s¢ referirdn dnicamente los tres primeros y se afiadirdn las palabris
¥ ol {(en easo de autores nacionales) o er al. (sl son exiranjeros). i
el anticulo referido s¢ encuentra en un suplemento, agregard stipp!
X entre ¢l volumen y Ia pégina inicial.
Lz cila bibliogréfica se ordenars de la siguiente forma en caso de
revista:
Torres BG, Gareia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias de
Ia diabetes mellitus de origen pancredlico. Rev Gastroenterol Mex
1992; 57:226-9.
Sise trala de libros 0 monogralias se referird de la siguiente forma:
Hernandez RF. Manual de anatomia, 2% edicién, México: Méndez
Cervantes, 1991; 120.9,
Sise tratara del capitulo de un libro se indicardn ol o Jos autores del
capltulo, nombre del articulo, pais de la casa edivorial, editor del
libro, afio y piginas.

12. Tranzmisién de los derechas de aulor. Se inclyird con el manuscrito und
carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente parafo!
“Elflos abajo firmantess transfiercin todos los derschos de autor ala
Tevista, que serd propictaria de todo el material remitido para publica-
cidn”, Esta cesién tendrd s6lo validez en el caso de que el trabajo 5e3
publicade por Ia revista, Mo se podré repraducir ningén material publi
cado en Ja revista sin autorizacion,

La re:iisla Pf:llmnlngjn ¥ Clrugfa de Térux s¢ reserva el derecho de rcalitlal'
cambios 0 Introducir modificaciones en ¢ estudio en aras de una mejor
*omprensién del mismo, sin que ello derive cn un cambio de su contenido:

Los al:ll_“:'lw ¥ toda correspondencia relacionada con esta publicaidn puc-
den dirigirse a; neumo@cem.nel. mx
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EDITORIAL

Asma: un problema de todos

l asma constituye uno de los padecimientos mis frecuentes en el campo de la neumologia. De
acuerdocon estadisticas obtenidas en otros paiscs (principalmente industrializados) la cantidad
de casos nuevos se incrementa de manera importante afio con afio y en forma global se calcula
quc estaenfermedad afectaaproximadamente al 10% de la poblacién general.

En nuestro pais se ha intentado la realizacién de estudios epidemiolégicos cn algunas
poblaciones para investigar la prevalencia de esta enfermedad en grupos infantiles y de adultos.
En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, sélo por tener una idea del nimero
de casos de los 19 afios, representan 25% del total de pacientes atendidos en la consulta externa
y en &l servicio de urgencias de estc mismo [nstituto, el nimero de casos atendidos es muy
semejante y ha ido en incremento afo con aiio, y en la actualidad representa la primera causa
de internamiento en este tltimo servicio.

Elimpaclo de este padecimiento en nuesiro pais y en el mundo sefiala que indudablemente
sc trata de un problema de salud pdblica; sin embargo, se desconocen los datos precisos del
impacto en la poblacién general. Estudios realizados en la clinica de asma de este Instituto
revelan el grave impaclo ecandmico, social y familiar que la enfermedad tiene sobre los
pacicntes, leniendo en cucnla que la poblacidn de nuestro Institulo tiene caracteristicas
especiales y no necesariamente refleja lo que sucede en la poblacién general, pero desde luego
esalarmante.

Los instrumentos que actualmente se utilizan para identificar esias enfermedades, como el
cuestionario ISAAC, CERCy la nueva clasificacion de severidad del asma, que incluye el asma
leve intermitente (que eran formas tan leves en [a enfermedad de este grupo de pacientes que
anleriormente quedaban en e limbo), constituyen un importante arsenal para la identificacidn
oporiunay lemprana de pacicntes asmiticos.

Elasma es un padecimicnto que hasta el momento guarda maltiples incégnitas y que en su
etiopatogenia s¢ incluyen factores genéticos, ambientales, alérgicos, no alérgicos, tan variados
que hacen que las posibilidades terapéuticas se limiten s6lo a su control, sin que se disponga de
medidas curativas, situacion que la convierte enuna enfermedad cronica.

El ¢stado actual del conocimiento de esta enfermedad hace imprescindible la atencién
inlerdisciplinaria por parie de un grupo de profesionales de los tres niveles de atencion médica.

Uno de los aspecios centrales de la atencidn del paciente asmdtico es la educacién del
equipo de salud, del pacienie mismo, su familia y de todo aquel que esté en contacio con él,
incluido el personal de [os lugares de trabajo y escuelas.

Es nccesario tener un punto de visla mexicano del asma debido a que las condiciones
sociales, econdémicas y cullurales de nuestro pais son diferentes, no sdlo a los pucbles
anglosajoncssino incluso a otros paises del Tercer Mundo. . .

Para esto serd necesario validar las propuestas de otros pafscs en igualdad de circunstancias
que el nuestro, como lasde la UICTER para nuestro entornoy aceptarlas o no como'vé]idas.

f_lama la atencidn que las enfermedades cardiovasculares, enddécerinas (como la dua!:f:tcs)
que también tienen un impacto impertante en la salud de los pacientes, rec.nban promocion no
sdlo médica, sino en los medios de comunicacién masiva. No sucede lo mismo con el asma a
pesar de seruna enfermedad que comparie caracteristicas de impacto en [acalidad de vida,
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familia y socioeconémicas de manera semejante {qué
nos hace falta para quc el asma tenga esa difusion?

Otro problema al que nos enfrentamos es la perma-
nente aparicién de nuevos productos farmacolégicos
para el tratamiento del asma, algunos de ellos excelen-
tes por su eficacia, otros no tanto y los menos, intras-
cendentes desde el punto de vista de la terapéutica.

La mortalidad por asma es alarmante en algunos
paises; sin embargo, en México no parece constituir un
problema de tal magnitud; ello quizd pudicra deberse a
la Falta de estadisticas confiables que pongan de mani-
fiesto la verdadera incidencia de morbilidad y mortali-
dad del asma. .

Otro problema mds (.quién debe mancjar el asma?,
en teoria, el médico de primero, segundo y tercer nivel

NeumoLocia ¥ Cirucia pe ToRax, Volumen 57, Nim. 4, octubre-diclambre, 1888

ASMA! UN PROBLEMA DE TODOS

de atencion que esté debidamente capacitado para
diagnosticar, tratar y proporcionar educacion en salud
al paciente con asma.

Tenemos un largo camino per recorrer cn ¢l cono-
cimiento y entendimiento de una enfermedad cada vez
mds (recuente, que afecta la calidad de vida de las
personas, que genera gastos en tratamiento, hospitali-
zacion y que con un control adecuado permitird que
estos pacicntes lleven la mejor calidad de vida posible
y tengan el menor impacto en todos los aspectos de su
entomo.

Rosario Pérez Chavira
Meédica adscrito e investigadora de la Clinica de Asma.
Instituto Nacional de Enfernedades Respiratorias (INER)



EDITORIAL

Importancia de la certificacion y
recertificacion del neumélogo

n los albores del afo 2000, cn México los padecimientos respiralorios siguen sicndo un
importante problema de salud pablica. En 1995 se encontraban dentro de las 20 principales
causas de mortalidad y de mayor incidencia de casos por enfermedades, como infecciones
respiraloriasagudas, cancer pulmonar, tuberculosis, tabaquismoy EPOC. Estos padecimientos
son importantes causas de incapacidad y de muerte premalura, que en el futuro cercano se
mantendrdn como prioridad nacional a pesar de que las condiciones de salud y de bienestar
social han contribuido a una notable disminucidn de la mortalidad general y a una regulacion
de la natalidad que han hecho que la esperanza de vida aumente. En los finales de este siglo, un
scctor importante de la poblacidn estd conformado por adultos viejos, lo que ha traido como
consecucnciaque lamortalidad por causas especificas haya sufrido una transicidn epidemiold-

gica debido a la disminucién de las tasas de enfermedades infecciosas y al incremento de las
cronico-degenerativas. Diversos fendmenossociodemogrificos, como la distribucién de pobla-
cion, el eslilo de vida, la urbanizacién, el acceso a la educacidn y los mejores medios de
comunicacién han determinado la existencia de dos tipos de mexicanos: los que tienen los
recursos necesirios para alender sus problemas de salud, concentrados en las grandes ciudades,
y otro grupo de marginados, de poblacidn rural y suburbana sin domicilio fijo. En este iiltimo
conglomerado se encuentran las viclimas de un gran nimero de padecimientos respiratorios.

Laalencion de quienes sufren cstas enfermedades requiere que la distribuciony calidad de
los neumdlogos sea congruente con esta problemdtica. También es indispensable que se
mantenga un esquema de atencién adecuada y actualizada de los problemas respiratorios
vigentes, que permitan resolverlos en forma idénea con la lecnologia que amerita su atencién.

Sin duda, uno de los principales mecanismos para lograr que los neumdlogos estén
actualizados es la certificacion de la especialidad que convalida la unificacion de los programas
de especializacion. La certificacion del CNN sigue siendo de caricter voluntario, pero es
urgenle que dia con dia esta certificacion sea indispensable para poder ingresar al cuerpo
médico de las instituciones, sobre Lodo de hospitalcs y servicios del Sector Salud. Ademds, la
certificacion estimula el estudio y el deseo de mejorar la préctica, elevando el nivel académico
con una aclitud ética y prolesional del neumdlogo. La cerlificacidn sc exige ya en la préictica
médica privada, como en los seguros médicos y para ingresar al cuerpo médico de hospitales
privados. En el caso de demaundas legales es requisito indispensable contar con la certificacion
vigenle para lograr la defensa efectiva de un profesional.

En México, en 1997, scgiin los daios obtenidos en ¢l archivo del CNN, cxistian 1,568
neumélogos certificados, de los cuales 322 habian obicnido una o varias recertificaciones
(579%), lo guc demuestra que en los dltimos afios ha existido un incremento en ¢l nimero de
especialistas que s¢ han interesado cn obtencer su recertificacion. Sin cmbargo, adn cxiste una
deficienciaimportante del 43% para mantener vigente la recertificacion. Es descable impulsar-
la mediante la estimulacidn de la molivacion personal de la autoelevacién para mantener un
nivel profesional adecuado y una mayor participacién del ncumélogo cn aclivida_ides nca.démi-
cas, asistenciales y de actualizacidn en cursos de capacitacion, educacién médica con}mun y
asistencia a congresos que faciliten la oblencién de conocimientos bdsicos acluuln;ados,
necesarios para obtener la recertificacion. Adf:m:is, ] inllporlanlc 'sc:ﬁalur‘a las aumr:slades
compelentes (SEP, SSAy Secretaria del Trabajo) la necesidad de exigir a quicnes sc dedican a
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csta especialidad cl aval vigente del Consejo a través de
[a recertificacion para mantenery desempefiar un pues-
tocomo neumdlogo verdaderamente profesional.

E1 CNN hace una cordial invitacién al cuerpo médi-
co dedicado a la atencién de los problemas respirato-
rios a certificarse y recertificarse como neumélogo. En
fa etapa de formacién, en cualquier institucion que
reina tos requisilos necesarios para el desarrollo de los
programas de la residencia en la especialidad, debe
certificarse a los jévenes médicos que egresan. Debe
exigirse lambién a los neumdlogos certificados para
cumplir con lo establecido por el estatuto del Consejo
Nacional de Neumologia que los obliga a la recertifica-
cion cada cinco afos, que convalida una adecuada
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actualizaciéon que permite al ncumélogo enfrenlar cl
reto que implica el cjercicio de 1a especialidad.

La mayor parte de los padecimicntos respiratorios
se manejan en forma inadecuada, con un gran niimero
de iatrogenias cometidas por médicos gencrales,
internistas y otros no capacitados cn cste campo. El
neumdlogo debe luchar por mantencr vigenle su ¢spe-
cialidad para evitar que los improvisados se apodercn
de ella: Ia certificacion y la recertificacion son factores
decisivos en esta lucha.

Ernestina Ramirez Casanova

Vocal editor del CNN
Unidad de Neumologia HGM
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EDITORIAL

Publicacién laureada: Oncologia toracica

129 de octubre se dioa conocer ¢l ganador del Concurso Nacional de Obras Médicas, convocado
por la Academia Nacional de Medicina; el ganador del premio correspondiente a este aio fue
¢l Dr. Carlos Ibarra Pérez, por su obra Oncologia lordcica.

El Dr. lbarra Pérez, de larga traycctoria profesional, docente y académica, es fundadory
jefe del Departamento de Cirugia de Térax del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo X X1 dei IMSS, miembro de Ia Academia Nacional de Medicina, de la Academia
Mexicana de Ciencias. del Society of Thoracic Surgeons v del American College of Chest
Physicians, entre otras: fue presidenic de nuestra sociedad de 1987 a 1989, y a é] correspondio
cl privilegio de organizar ¢l Congreso del Cincuenlenario en nuestra ciudad capital.

Ellibrollcna un hueco enla produccién cientifica especializada; esta dedicado emotivamente
aneumdlogos y cirujanos de 16rax, de hoy y de ayer. Representa el destilado del quehacer diario
en la asisiencia. la ensenanza y la investigacién clinicoquirdrgica, combinado y mezclado con el
producto de muchos afios de estudio de la literatura nacional y cxtranjera; cs conciso en el texto
y generoso en el nimero y calidad de las ilusiraciones, lodas del material clinico propio. So
presenta en 12 capitulos que tratan los temas mas [recucnics de [a patologia tumoral del torax,
1al ycomo se ven en un hospital de concentracién: cincer broncogénico de células no pequerias,
cincer broncogénico de células pequenas. nodulo pulmonar solitario, tumores del mediastino,
sindrome de vena cava supcrior, lumores y masas de la pared, derrame pleural, derrame
pericirdico y metdsiasis pulmonares; incluye también un capitulo sobre valoracién y prepara-
ci6n preoperatoriasy complicaciones posloperalorias, uno sobre procedimientosy un apéndice
sobrc imagen. Las esladisticas, aclualizadas al dia, corresponden al periodo de 60 meses de
imenso trabajo que cerrd el 30 de sepliembre de esie afo, y estdn basadas Gnicamente en los
enfermos hospitalizados en ese lapso: es pertinente mencionar que la obra analiza las supervi-
vencias de las operaciones realizadas con intento curativo durantc cl primer aiio de labores, sin
cacr en clartificio estadistico de hablar de supervivencias calculadas o proyeciadas.

El libro. cl primero de su género en nuestro pais, esti cscrito con la colaboracion dei Dr.
Javier Kelly Garcia, médico de basc del mismo departamente; se dirige fundamentalmente a
los ncumdlogos, cirujanos de Lérax y onedlogos médicos y quirdrgicos. No obstantc, cirujanos
generales, internistas y especialistas cn terapia intensiva también encontrardn informacion de
gran utilidad para ¢l diagndstico y tratamicnto de sus enfermos con tumores de 16rax.

Nuestra revista y la mesa directiva de nuestra socicdad hacen propia la satisfaccion de este
honroso premioy fclicitan calurosamentie alos autores por csta obra que nace ¢con tan preciado
timbre de dislincion.
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ARTICULO ORIGINAL

NevuoLocla ¥ Ciruaia DE TORAX, 1998;57(4):135-42

Tratamiento del empiema crénico con
mioplastia

ALFREDO PEREZ Romo,™ JosE MANUEL LoreEnzO SiLva,®
Francisco P. Navarro REyNOsO,* RauL CiciERo Sasino**

En este trabajo se mencionan los resultados de la
mioplastia, un procedimiento quirirgico para el ratamien-
lo del empiema crénico y sus complicaciones de cavidad
residual, con o sin fistula broncopleural. Desde tismpos de
Hipécrates el tratamiento clasico del empiema ha sido el
drenaje adecuado de la cavidad pleural, lo cual por sl sélo
resuelve el problema en la mayoria de ios casos. Es
importante conocer la tipificacién del microorganismo
causal para establecer el tratamiento antimicrobiano es-
pecifico. El drenaje y el tratamiento antimicrobiano ade-
cuados pueden resolver la mayoria de los casos de
empiema pleural. Cuando el empiema persiste, se osta-
blece una cavidad residual y la fistula broncopleural es
frecuente en estas condiciones. La decoricacién pulmonar
fiene éxito, en los casos recienles, conno masde 4 a 6
semanas de evolucién, cuando an no existe una
paquipleuritis extensa que impida la tiberacién del pulmdn
involucrado. Cuando el empiema se ha hecho crénico es
indispensable suprimir la cavidad residual, ocluyéndoia
con colapso parietal o rellenéndola con colgajos de mis-
cutos de la pared del térax.

Palabras clave: empiema crénico, mioplastia, tratarmiento.

INTRODUCCION

Cuando un derrame pleural es concomitante con una
neumonia bacleriana, absceso pulmonar o bronquiec-
tasias, sc habla de derrame pleural paraneumdnico. Un
empiema, por definicién, es [a presencia de pus en el
espacio pleural, ¢l término correcto es piotdrax, de
poco uso. Algunos autores definen al empiema pleural

* Unidad de Neumolagia Alejandro Celis Salazar, Hospital Gene-
ral de México, 55.

* Facultad de Medicina, UNAM.

Correspondencia; Or. Alfredo Pérez Romo. Hospital General de
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Recibido: octubre, 1998. Aceplado. noviembre, 1998.
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ABSTRACT

In this work the results of the mioplasty are mentioned, a
surgical procedurs for the treatment of the chronlc empie-
ma, and their complications of residual cavity with or
without bronchopleural fistula, From time of Hipocrates the
classic traatment of empiema, has been the appropriate
drainage of the pleural cavity, which rasolves the problem
by it seif, in mast of the cases. Itis important the tipification
of the causal microorganism to establish the antibiotic
treatment. The drainage and the adapted treatment can
solve most of the cases of empiema pleural. When the
empiema persisis he selles down a residual cavity and the
bronchopleural fistula, itis frequentunder these conditions.
The lung decorticating is successful in the recent cases
with not more 4 to 6 weeks of avolution, when not yet there
is an exiensive paquipleuritis thatimpedes the liberation of
the involved lung. Whenthe emplema has become chronic,
itisindispensable to suppressthe rasidual cavity, occluding
her for parietal collapse or stuffing it with torn pieces of
muscles of tha wall of the thorax.

Key words: chronic empyema, mioplasty, treatment.

como liquido pleural con una densidad mayor a 1.018,
concuentade leucocitos mayor de 500 células/mm’, con
una cantidad de proteinas mayor de 2.5 g/dl; sin embar-
go. aiin se pretiere definirlo clinicamente como liquido
pleural espesoy purulento.

Es conocida también la asoctacién entre empiema
pleural y neumonia, que se encuentra entre 30 y 40%
de todos los casos, principalmente secundaria a infee-
c_iones pOT Microorganismos gramnegativos, gram posi-
tivos, anaerobios o por combinacién de éstos,

_ A pesar de la gran cantidad de antimicrobianos
disponibles en la actualidad'y de la disminucion en Ia
frecuencia (:lC prt?scnt;\cién del empiema, esta enfer.
n?ed:fd persiste adn como un problema médico-quirdr-
gico importante. principalmente en paises en vias de
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desarrolio. Esta situacién es mds evidente cuando exis-
te una fistula broncopleural.

También es importante considerar que en los pa-
cientes con desnutricién. alcohdlicos o con infecciones
graves es comun que persistan €l empiema o la fistula
broncopleural, las cuales ficilmente se hacen cronicas.

El tratamiento es dificil en casos con limitacidn
funcional cardiopulmonar, y por la cronicidad de la
infeccién broncopleural, muchos pacientes tienen un
alto riesgo para tolerar intervenciones quinirgicas ex-
tensas y agresivas, como la decorticacion pulmonar o
las toracoplastias oclusivas de Kergin o de Schede.

Desde tiempos de Hipdcrates el tratamiento clasico
delempiema hasido el drenaje adecuado de la cavidad
pleural, lo cual por si s6lo resuelve el problema en la
mayoria de los casos. Es importante la tipificacion del
microorganismo causal para establecer el tratamiento
antimicrobiano especifico. El drenaje y el tratamiento
antimicrobiano adecuados pueden resolver la mayoria
de jos casgs de empiema pleural.

Cuando el empiema persiste, se establece una cavi-
dad residual y la fistula broncopleural es [recuente en
eslas condiciones. La decorticacidon pulmonar tiene
éxilo, en los casos recientes, con no mis de cuatro aseis
semanas de evolucién, cuando adn no exisle una
paquipleuritis extensa que impida la liberacion del
pulmén involucrado. Una vez que el empiema se ha
hecho crénico es indispensable suprimir la cavidad
residual, acluyéndola por colapso parietal o rellendn-
dola con colgajos, de misculos de la pared del torax.

En este trabajo se mencionan los resultados de la
mioplastia, un procedimienta quirirgico para el trata-
miento del empicma cronico y sus complicaciones de
cavidad residual, con osin [istula broncopleural.

ANTECEDENTES

La primera descripcién acerca del diagnéstico y el
tratamiento del empiema sc atribuye a Hipdcrates,
quien hace 2,400 afios observd que podia distinguir
entre empiema c hidrotérax con la simple auscultacion
deltéraxysacudiendo al enfermo (sucusion hipocritica),
y que el tratamiento adecvado dcl empiema requeria
drenaje mediante la colocacién de untuboenlacavidad
pleural para permitir 2 salida del pus.

También observé que si la colocacién del drenaje
no permitia la entrada de aireala c_avi_dad pICI‘.ll'al.' yno
se lograbaunasal ida constanle delliquido cmp:emqllco,
el prongstico era siempre n_10rlal. La trascendencia de
estos descubrimientos ha sido tan grande que, cuando
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se considera el nivel de la tecnologia moderna aplicada
para establecer el diagnéstico y el tratamiento de esla
enfermedad, se concluye que los procedimientos
hipocréticos casi no han cambiando.

E! empiema crénico es un problema terapéutico
dificil de resolver. En la mayor parte de los casos, la
cavidad tiende a persistir a pesar del tratamiento anti-
microbiano y el drenaje realizado. La infeccidn de la
pleura puede persistir, y esta situacién se puede agra-
var si coexiste con una fistula broncopleural.'

Eldrenaje pleural abiertoy la transposicién muscu-
lar intral6racica fueron utilizados por Abrashanoff por
primeravez en 1911 para obliterar una fistula bronco-
pleural en un empiema crénico.? Cinco afios mas tarde
Robinson, en la Clinica Mayo, utiliz6 una pequeia
toracostomia mas la transposicion del dorsal ancho
paracontrolar un empiema postneumonectomia.*®

En 1935 Eloesser reporté que con la reseccién de
dos o tressegmentos de varios arcos costales se facilita-
ba la eliminacidn de restos celulares y de pus, logrando
en algunos casos la localizacién y curacion de las fistulas
broncopleurales, al mejorar la granulacién de la cavi-
dad pleural.”

En 1938 Gray*’ demostré que después de realizar
una pequefia toracostomia y una transposicion de los
misculos intratoricicos dorsal ancho y serrato mayor
se obtenia una curacién de la cavidad empiematicay de
la fistula broncopleural hasta en un B8%. En 1963
Clagetty Geraci demostraran que a través de la utiliza-
cién de una “ventana pleuropulmonar™ o toracostomia
no s6lo se controfaba el empiema crénico, sino que se
obliteraba la cavidad residual, debido a que, por este
método, la cavidad empiemitica queda completamen-
te abierta y puede utilizarse un tratamiento local para
controlar la infeccién y preparar la cavidad para su
cierre con una transposicidn muscular tordcica ulte-
rior. Esta intervencién es de gran ayuda si las condicio-
ncs del paciente no son salisfactorias para permitir
otros abordajes y permile un tratamiento més funcio-
nal y menos agresivo, con resultados cosmélicos alta-
mente satisfactorios.™"?

Por su parte, Stafford y Clagett* han reportado
mejoria tolal hasta en 90%. Chang y MalTies, en 1982,
utilizaron los colgajos musculares tordcicos para obli-
terar cavidades pleurales empiemiticas.'" Pairoleroy
Arnold utilizaron, principalmente, los masculos dorsal
ancho y serralo mayor con los mismos fines, logrando
una curacion hasta del 92%. 1514

En México, Ciceroy col., en 1986, repartaron cura-
cién en casos de ecmpicma crénico con y sin fistula
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broncopleural con una técnica que combina la toracos-
tomia (open window thoracostomy) con la colocacidn
posterior de colgajos musculares (muscular flaps
mioplasty), hasta en un 95%.""

Hallock ha reportado la obliteracién de cavidades
empiemdticas de localizacién posterior con el uso de
colgajos musculares del recto abdominal ™2

Estas técnicas han dado como resultado un trata-
miento quirdrgico de alta cficacia, porque al combinar
una toracostomia con la diseccién cuidadosa de los
muisculos tdracicos, y su fijacién en la cavidad pleural a
través de una “ventana pleuropulmonar” se reduce el
tamaiio de la cavidad pleural empiemdtica, curando las
fistulas broneopleurales que pudieran existir, con la
posibilidad de obtener buenos resultados en un tiempo
muy corto de estancia hospitalaria, asi como una buena
apariencia cosmética.'>*¥

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron de encro de 1987 a diciembre de 1997, 25
casos consecutivos de empiema, con y sin fistula
broncopleural, mismos que fueron tratados con tora-
costomia en ventana y transposicién muscular
intratéracica, en la Unidad de Neumologia Dr. Alejan-
dro Celis del Hospital General de México.

Los criterios de seleccidn fueron: sujetos con cavi-
dad empiemdtica residual, reexpansidn pulmonar in-
adecuada e infeccitn pleural persistente. En todos los
pacientes sc¢ realizaron estudios bacterioldgicos del
liguido empiemitico, con el fin de obtener el tipo de
microorganismo causal e iniciar, de acuerdo con los
resultados, el tratamiento antimicrobiano especifico.

Cuatro pacientes tenian diagndstico de tuberculo-

Figura 1. Liberacién del dorsal ancho que deja intacta su insarcidn
con el himero.
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sis pulmonar, motivo por el cual ademds del tratamien-
to quinirgico se continud ¢l tratamicnto antituberculoso
hasta completarlo.

Ademas de los estudios de laboratorio de rutina, se
aplicd una sonda de pleurotomia cn aquellos casos en
donde no habia sido colocada previanmenie. Sc solicita-
ron radiogralias del térax, tomografia axial computada
de térax y estudios contrastados (fistulografias), para
verificar la presencia o no de fisiula broncopleural, asi
como el tamafo y sitio exacto de la cavidad pleural
residual.

Fasel

El tratamiento quirdrgico a seguir fue iniciar un drena-
je pleural efectivo a través de la realizacidn de una
toracostomia, siguicndo la téenica de Clagetty Geraci*
misma que abarcd la reseccidn de segmentos costales
entre 5-7 cm en tres arcos costales diferentes. Con esta
técnica se provec un drenaje efective de la cavidad
pleural residual, ademds de que ¢s posible reparar la
fistula broncopleural. En esta fase es importante dise-
car cuidadosamente los misculos de la pared del tdrax
para no lesionarlos, y que exista la posibilidad de
usarlos en la fase I (figuras | y 2).

Fase Il
Posterior a la realizacién de la toracostomia se conti-
nud con lavado mecinico de la cavidad pleural con
solucién de iodopovidona, llenando esta cavidad con
gasa estéril para asegurar una limpieza total de detritus
celulares y material empiemiitico, con la consiguiente
aparicion de tejido de granulacidn (figura 3).

En esta [ase, realizada dos a siete meses después
(promedio tres meses), y de acuerdo con la localizacién

o
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Figura 2. Aspecto fologrifico.
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Flgura 3. Toracostomia con un bempo de
evoluciin de 40 dias. La cavidad pleural
ha granulado. dorsal anche.

de la cavidad, se seleccionaron los milsculos loricicos
més apropiades. El dorsal ancho, el trapecio, o el
serralo mayor se eligieron para aquellas cavidades
posterolaterales, mientras que para las cavidades de
siluacion anlerior o superior se prefirié al misculo
pectoral mayor (figura 4).

Una vez seleccionados los colgajos musculares, se
disecaron con un procedimienlo quinirgico con los
mismos cuidados tenidos durante la loracosiomia; de
esta manera los colgajos [ueron colocados en la parie
mds alta de la cavidad pleural, de tal forma que la
obliteraran y en forma consecuente con la fistula
broncopleural en aquellos casos donde no habia sido
posible su resolucién (figuras 5y 6).

La piel que cubria los bordes de la toracostomia fue
disecada y suturada con cuidado, colocando un drenaje
con PenRoss durante cinco y siele dias para evilar la
posibilidad de formacién de hematoma o exudadoen la
cavidad.

Es importante mencionar que la segunda fase de
este procedimiento deberi efeciuarse una vez que haya
la seguridad de gque la infeccidn se encuenira controla-
da, la cavidad residual esté limpia, y ¢l tejido de granu-
lacion sca evidenic.

RESULTADOS

Se trataron 18 pacienies del sexo masculinoy 7 del sexo
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Figura 4. Se ilustran los cortes mas em-
pleados para movilizar el trapecio y el

Figura 5. Los colgajos musculares se
presentan antes de introducirios por la
toracostomia.

Figura 6. Aspecio fi-
nal de la mioplastia
con oclusidn de la ca-
vidad pleural a través
de la toracosiomia,

femenino con edad entre 20 y 65 afios (mediana de 38
afos). El tiempo de cvolucion del empiema pleural
vari6 de 8 a 25 meses, previo a su ingreso hospitalario
{mediana de 13 meses) (figura 7).

El tipo de empicma mds frecucnle en esta serie fue
¢l postneuménico, con 10 casos, 8 casos correspondie-
ron a empiecma posirauméiico, 4 iatrogénicos, y 3
poslquirdrgicos. De estos, 20 pacientes ademds tenian
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Figura 7. Imagen radiografica de la cavidad pleural derecha que

muesira un nivel.

TRATAMIENTO DEL EMPYELLA CROMICO COM MIOPLAS TIA,

o)

y

Figura B. Fislulogralia que evidencia
la cavidad pleural en forma precisa,

Cuadro 1. Eliologia del empiema pleural cronico

Etiologia *Nim, de casos
Posineumanico 10
Postraumatico 2]
latrogénico 4
Postquirdrgico 3
Total 25

* 20 pacientes presentaban fistula roncoplerural

fistula broncopleural concomitante (cuadro 1. figura
8).

De los 25 pacientes estudiados. en 20 se reportaron
principalmente microorganismos gramnegativos. en 2

Mycobacterinm tuberculosis, y en los 3 restantes bacle-
rias gramposilivas y negativas (cuadro 2).

El tiempo total de estancia hospitalariavariGde 8a
50 semanas con promedio de 18.5 semanas: es impor-
tante considerar si actualmente el drenaje pleural con
control de lainfeccidn y la posibilidad de decorticacién
pueden abarcar hasta 20 6 22 semanas.

El tiempo promedio entre el cierre de lacavidad y la
mioplastia fue de 35 dias (médximo 70 dias, minimo 15
dias) (figuras 9y 10).

Para la transposicion, en 14 casos se utilizaron los
misculos dorsal ancho, en cinco el trapecio para la
obliteracién de la cavidad residual, en tres casos se
usaron el serrato mayor. ¥ en los tres restantes se
utilizé el pectoral mayor (cuadro 3).

Cuadro 2. Microorganismos aislados
en los empiemas pleurales cronicos

Gramnegalivos

Gramposilivos y negalivos

Micobacterias

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus eprdermidis + Klebsiella

Acinectobacler lwolfii oxytoca

Acinectobacter baumannii Staphylococcus aureus + Alcaligenes Mycobacterium
Acineclobacter haemolylicus xylosoxydans tuberculosis
Kiebsiella oxytoca Streplecoccus pyogenes + Serafia

Alcaligenes xylosoxydans marscencens

Escherichia coli

Serralia marscencens

Cedecea lapagei

Serratia odonfara
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Figuras 8y 10. Im#&- m
genes posoparato-

rias después de la v

mioplastia. Se ob-

serva una opacidad
marginal que comes-
pende a los muscuy-
los.

—

En todos los pacientes esiudiados. la deformidad
tordcica fue minima, con una consiguiente apariencia
cosmélica satisfactoria. Asimismo. los patrones luncio-
nales respiralorios posteriores a la loracosiomia y
mioplastia mostraron una discrela mejoria en relacién
con los estudios previos (figura 1 1).

La técnica propuesta por Clageit y Geracei, utilizada
fundamenialmente en este trabajo, ofrece resultados muy
salisfaclorios en aquellos casos de empiema y fistula
broncopleural crénicos, donde la cirugia lordcica habitual
decorticacitn, loracoplastia, podria comprometer las con-
diciones cardiopulmonares de los pacientes.

DiscusION Y CONCLUSIONES

En 1916 Robinson escribid “ciertas enfermedades
Loracicas, que han sido Lraladas por el cirujano por
generaciones. continian predominando en la actuali-
dad debidoa laignoranciadel cirujano™. De esta forma,
incluso en nuestros dias se continda la bisqueda de

Cuadro 3.Colgajo muscular wlilizado
en la obliteracién de la cavidad pleural

Misculo Nim. de casos
Dorsal ancho "
Trapecio 5
Serrale mayor 3
Pertoral mayor 3
Total 25
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nuevos Llratamientos o alternativas lerapéuticas para
enfermedades tan antiguas como el empiema pleural.

E!l tratamiento actual para el empiema pleural, a
largo plazo, incluye fundamentalmente tres acciones:
drenaje pleural, cierre de la fistula broncopleural y
obliteracidn de la cavidad pleural residual.

Eldrenaje pleural para eliminar el pus del empiemas
y controlar la infeccién es lo que primero debe realizar-
se. Si se tiene una [istula broncopleural, ésta deberd
controlarse a través de la obliteracién de la cavidad
pleural.

Figura 11. Resullado
posoperalonio final.
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Las técnicas quinirgicas que acompafian a estas tres
fases pueden desarrollarse a partir de las ya estableci-
das, ¢ incluso modificarse continuamente.

El méiodo usual para drenaje pleural abierto me-
diante la resecci6n de dos o tres segmentos de los arcos
costales, y la fijacion de los bordes de la piel sobre la
cavidad y la pleural subyacente fue descrito por
Robinson en 1916, Eloesser en 1935 y modificado por
Clagett y Geraci en 1963, de tal manera que se permita
un ficil drenaje del pus empiemitico, un retiro de los
restos necrdticos pleurales y la deteccion de fistula
broncopleural.

La toracostomia es, en general, bien 1olerada por
los pacientes. Aun en estado grave el paciente respira
espontineamente y 1a extubacién puede lograrse rapi-
damente si no existe fistula broncopleural.

Las alteraciones mediastinales, como la inestabili-
dad o flutter mediastinal. son raros, probablemente
por la utilizacién del material de curacién utilizado en
la obliteracién de la cavidad pleural. lo que determina
la fijacién del mediastino.

No sdlo es importante el buen drenaje del empie-
ma, sino que debe hacerse una cuidadosa inspeccién
para retirar los detritus celulares y pleurales, y para
lograr el desarrollode tejido de granulacién.

Los miisculos mas utilizados para la transposicion
intratéracica son el dorsal ancho, el trapecio. el pectoral
mayory el serrato mayor.

Estos cuatro misculos tienen una gran cantidad de
arterias nutricias, mismas que al ser disecadas y. mane-
jadas cuidadosamente. permiten que los colgajos colo-
cados puedan mantenerse libres de necrosis. Tanto la
transposicién del dorsal ancho como la del pectoral
mayor pueden resultar en un trastorno cosmético dis-
creto o funcional. mientras que la del serrato mayor
puede limitar los movimientos escapulares; esta posi-
ble complicacién tardia puede disminuirse al preservar
intactos dos de los tres fasciculos musculares que lo
constituyen.

Cuando las etapas descritas se llevan a cabo de una
manera secuencial, con conocimiento adecuado de la
técnica quirdrgica. la mioplastia para el tratamiento
del empiema pleural crénico tiene una efectividad de
85 a 90%. Asimismo, el tiempo que se requiere para
obliterar la cavidad se reduce, lograndose el cierre de
las fistulas broncopleurales, los resultados cosméticos
¥ funcionales son altamente satisfactorios.

En este estudio el tiempo de hospitalizacién fue
relativamente largo; sin embargo, laseleccién apropia-
da de los casos puede reducir el lapso de curacién.
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Farmacoterapia del asma

Revision historica: los altimos 100 anos
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“Yo he podido identificar como la causa imnediow del asma o wna estrechez, compresion o
constriceion del brongrio... Aqui relato lo que yo he encontrade de wiilidad, tanio para mé mismeo
coma pura oiros... Un gran auxilio es tomar frecuententerie 1€ o café en infiisiones sy concenird-

dus”

Elasma es uno de los motivos més frecuentes de consulta
neumoldgica y en épocas invernales es una de las princi-
pales causas de ausentismo escolar. En este articulo se
revisan desde el punto de visla histdrico las distintas
modalidades gue ha lenido el tratamiento del asma en los
dltimos 100 aftos.

Palabras clave: asma, farmacoterapia.

El asma, referida desde escritos milenarios, en nuestros
dias prevalece como una enfermedad de gran interés.
Es una de las causas mas frecuentes de consulta
neumolégica; en algunos paises se reportala morbilidad
en poblacién infantil hasta en 10%. y estambién unade
las principales causas de ausentismo escolar en épocas
invernales."* Ha aumentado el nimero de ingresos a
servicios de urgencia por exacerbacién grave. en mu-
chos casos imputables a un mal manejo terapéutico
ambulatorio. Con frecuencia se reportan pacientes as-
maticos con obstruccidn irreversibie a consecuenciade
“remodelacién” cicatrizal de la via aérea en la fase
lardia del complejo proceso inflamatorio. Todo ello

*  Neumblogo del Hospilal Metropolitano.

= Departamento de Desarrollo (Institulo Chinecin, AC). Ciudad de
México, DF.
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Sk Jonn FLOYER™.
A treitise of the asthm, 1696,

ABSTRACT

Asthmais one ofthe most frequent causes of pneumological
visit and school absentesism during winter. This article
historically reviews several asthma lrealment strategles,
which have changed during the last 100 years.

Keywords: asthma, pharmacotherapy.

aunado al riesgo de graves complicaciones por enfer-
medades concomitantes.*’

En tanto nuevos medicamentos se encuentran dis-
ponibles para el tratamiento del asma. aumenia tam-
bién la complejidad de uso. Se requiere con frecuencia
de esquemas multidrogas, lo que aumenta el riesgo
potencial de interaccidn de farmacos y eventos adver-
sos. Los recursos terapéuticos existentes en la actuali-
dad obligan al médico a tener unagran responsabilidad
para su empleo racional. y aprovechar al maximo su
efectividad. lanto en fases de exacerbacién como en la
planeacién profilacticay ofrecer a los pacientes bajo su
cuidado una mejor calidad de vida.

La farmacoterapia, como la medicina en su conjun-
Eo._es una ciencia siempre cambiante. Cada vez es mas
intimo el conocimiento bioquimico de los procesos
biolégicos y sus modificaciones en la enfermedad que
asuvez, plantea Ifa constante necesidad de reinlerpreta;
la accién de los farmacos ya conocidos, o la posibilidad
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de manipular o disefiar nuevas estructuras moleculares,
en busca de una mayor eficacia. selectividad de accién,
biodisponibilidad y disminucién de efectos secunda-
rios.
El presente arliculo es una revision historica. a
grandes rasgos. de las distintas modalidades que ha
lertido el tratamiento del asma en los ditimos 100 afios.
&Cudl ha sido el origen de algunos medicamentos que,
aunque modificados, siguen vigentes? y, écudles han
sido los acontecimientos cientificos que propiciaron el
descubrimiento o invencion de nuevos farmacos?

ARMAMENTARIO MEDICO EN LOS
ALBORES DEL SIGLO XX

Al comenzar el siglo. la practica médica abandona las
[ormulas secretas y se generaliza la prescripcidn magis-
tral. Se aplica como norma de medicidn el sistema
métrico decimal. para un entendimiento comin entre
meédicos y farmacéuticos. Al paciente se le hacen deta-
ladas descripciones de uso y métodos posolégicos. Un
ejemplo interesante lo encontramos en el libro de
terapéutica de Arnozan, editado en Paris en 1907:
Precisde Therapeutique.* Transcribimos textvalmente
frapmentos del capitulo: “Medicamentos antidisneicos
enel tratamientodel asma”,

Pag. 217: ~La materia médica posee cierto nimero de
substancias apropiadas para calmar la disnea, sobre
todo aquella que se presenta en forma de accesos
paroxisticos, en el asma verdadera o en el asma
sintomdtica...

Datura stramonium o manzana espinosa. Sus hojas
picadas y enrolladas formando un cigarro, son un buen
remedio contra el asma. El enfermo, en el momento
mismo del acceso, fumara medio cigarro o un cigarro
entero. Para mejor comodidad de! que prescribe exis-
ten en la botica Paris los cigarros ya elaborados de
marca "Spic”, distribuidos por Trousseau y tienen la
siguiente composicion:

Hojas secas seleccionadas de belladona, 0 g 36;
jusquiame, O g 18; datura aa. 0 g 18; phellaqdria
acudlica 0 g 06. extracto de apio 0 g 08; agua destilada
de laurel-cerezag.s. .

Las hojas secas y aplanadas son humedecidas conel
agua de laurel-cerezay adicionadas con el extracto de
opio, enrolladas en forma de cigarro con un papel
embebido en la maceracion de las mismas plgnlas.
Cuando el pacienle no es capaz de fumar, las mismas
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hojas reducidas a polvo, se vierten en una olla de agua
hirviente y el enfermo respira los vapores por nariz y
boca, con la ayudade un cornete.

Papeles medicamentosos. Pyridina. Son cigarros en-
rollados de papel arsenical, embebidos de solucidn
nitrosa que producen por su combuslién substancias
itiles en el acceso de asma. Como es ya sabido, desde
1885, Sée y Bochefontaine emitieron la opinion de que
las substancias de combustién, aunque tengan diferen-
te origen, deben su accién comiin a la produccién
constante de un liquide incoloro, volatil y oloroso: [a
piridina. Cuanda es posible usar solo el liquido extrac-
to, al ser inhalado se calma ripidamente la opresién,
provoca un suefio irresislible ademas de aumentar {a
expectoracion. También es recomendable en el mo-
mento del acceso verter de 10 a 15 gotas en un paiuelo
y mantenerlo sobre nariz y boca. Para prevenir la
recaida puede prescribirse el usode 4 a 5 g de piridina,
en una vaporera al centro de un cuarto de unos 25
metros, para facililar que el sujeto respire continua-
mente los vapores “piridicos”, las sesiones deben durar
de 20 a 30 minutos y repelirse tres veces al dia.

Nuevos remedios son la lebefia inflata o tabace in-
dio; sus propiedades sedativas de la disnea son por una
parte fantasiosas y por otra desconccidas. Sin embar-
2o, Dreser hademostrado que la materia activa Lobelina
provoca la desactivacion del neumogéstrico sobre la
contractilidad de los miisculos de Reissessen, haciendo
el uso de este remedio racional en el asma. Puede
usarse la dosis cldsica de 2 gramos al dfa. Mancorvo la
emplea en ocasiones a la dosis de 8 a 15 gramos sin
accidentes. Es de mencionar que si la lobelina es impu-
ra serd también téxica. Conlamos con el Quebrachio
blance (una planta de América del Sur). Huchard y
Eloy han publicado importantes trabajos, sobre su
riqueza en principios activos: la aspidospermina,
quebrachina, aspidospermatina y otras. De sus estudios
resulta que la tintura de quebracho (de 1 a3 gramosen
una pocién de 120 g) es ilil en ¢l asma, el enfisemay la
disnea funcional, pero la experiencia en la actualidad
escorla.

También eficaz es el Yodure de etilo, la mayor parte
de los anestésicos son aplos para calmar la disnea, pero
para mi el yoduro de etilo aunque con efecto insignifi-
cante como anestésico general, es por el contrario muy
atil como sedante de la opresidn. La accidn sedaltiva
sobre la respiracién es apreciable lo mismo en el hom-
bre sano y particularmente sensible sobre los accesos
de asmay de disnea cardiaca, que controlade inmedia-
10,.”
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DEL EMPIRISMO A LA FARMACOLOGIA DE DISENO

A principios de sigio, la investigacion farmacéutica se
abocé a identificar los ingredientes activos, posible-
mente contenidos en los remedios de la herbolaria que
usaban los botanislas y apolecarios siguiendo ances-
trales tradiciones, para mitigar la asfixia de los enfer-
mos de asma. El razonamiento fue simple, algunos de
estos remedios evidentemente actuaban, pero habia la
posibilidad de hacerlos mas efectivos si la “sustancia
activa” era identificada, extraida y purificada, para
administrarla bajo un mejor control. El método resulté
efectivo y, en nuestros dias. numerosas drogas que
tuvieron su origen en flores, hojas, raices, o bien en
extractos de drganos mantienen su vigencia terapéulica
0 han sido base, una vez conocida su estructura quimi-
ca, para su obtencidn por sintesis. Desde [a década de
1940 se empez6 a manipular la estructura moleculary,
recientemente, incluso a disefiar nuevas moléculas.’

TE, CAFE Y XANTINAS

En la medicina europea del siglo XV tom¢ auge la
prescripcién de ingerir té o café como remedio para
mejorar la fatiga en pacientes asmaticos."™!" Kossel
{Berlin | 888), "t intrigado por conocer cudl era el conte-
nido esencial de esos vegetales, que en alguna forma
mejoraban a los enfermos. diseiié un método extractivo
para obtener derivados puros del café e identificd una
xantina. Posteriormente pudo extraer de 1as hojasdel té
su principio activo, que resulté ser un subderivado —
meltil- de la xantina, y la denominé teofilina. Siete afos
mis tarde Fischer y Ach (1895),”* establecieron sus
caracteristicas quimico-estructurales, por la presencia
de dos grupos metilo en la molécula de teofilina y dan
aconocer sul[drmuladesarrollada: 1.3—dimetil-xantina.
Yacn 19001a teofilina era obtenida en forma industrial
mediante sintesis. siendo sus primeros productores
Bochringery Bayer.”

En ese tiempo, de modo sorprendente, los deriva-
dos de las xantinas tuvieron un uso terapéutico ajeno al
asma, y su principal indicacién fue por su propiedad
vasodilatadora y diurética. Aidn en 1930, el Consejode
Farmacia y Quimica de Estados Unidos referia como
indicaciones terapéuticas para la teofilina y la
teobromina: estimulante del miocardio, accién diuréti-
ca y ocasionalmente itil en la mejoria del dolor de
angina, sin ninguna referencia para el tratamiento de
obstruccién bronguial.*

Trendelembur realizé, en 1912, los primeros estu-
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FARMACOTERAPIA DEL ASMA

dios formales del efecto broncodilatador de los deriva-
dos de la cafeina en miisculo bronquial aisiado de
bovino. Baehr y Pick,'” un afno mds tarde. reportaron ¢l
efecto inhibitorio del espasmo por la teobromina. en
pulmén de cobayo retado con peptona. En Estados
Unidos, Macht y Ting (1921), quimicos de la Universi-
dad Johns Hopkins, conlirmaron la accion broncodila-
tadora de la teofilina. experimentando con misculo
bronquial de cerdo aislado.*"”

Con estos anlecedentes. el médico aleman Hirsch
(1922).* us6 como antiasmdtice en humanos una mez-
cla de teofilina y teobromina administrada por via
rectal a cuatro pacientes. iLa respuesta fue sorpren-
dente! Poco tiempo después la preparacién se comer-
cializé con la marca “Spasmopurin”. A mayor expe-
riencia en la prictica comiin, las xantinas se establecen
comio el tratamiento de primera eleccion y desplazan a
la atropina, en el manejo de la disnea por espasmo”.
Son desarrolladas formas farmacéuticas orales y se
menciona su utilidad a largo plazo para prevenir recai-
das. Esta fue, posiblemente, una de las primeras men-
ciones de manejo profilictico del asma. Sin embargo.
la administracion oral tuvo dificultades, por elinconve-
niente relacionado con su corta vida media plasmética
y rdpida eliminacién renal, lo que dificulta mantener
niveles terapéuticos estables, con frecuentes resulta-
dos de ineficacia y otros de toxicidad. En la década de
1950 se utilizaba con frecuencia por viaendovenosa, en
bolos e infusién continua para compensar su efecto
fugaz. En 1965 se desarrollé en Europa el derivado
teofilina isobulanolamina. que mostré una absorcién
menos errética, y un efecto prolongado hasta por seis
horas. Este farmaco aln es componente de algunos
jarabes. utjlizados en el manejo del asma minima o
moderada en ninos.*' El cambio reciente en el campo
de las xantinas, mas que modificaciones en su estructu-
ramolecular, hasido el desarrollo de tecnologia farma-
céutica para contenerle en microgrinulos o tabletas de
lenta disolucidn. capaces de liberar el principio activo
en forma gradual y continua hasta por 12 & 24 h.® Ep
1985 una peculiaridad farmacodinimica de las xantinas.
independiente del efecto broncodilatador, fue la de-
nlioslracic’m de su propiedad para incrementar la capa-
cidad de trabajo del misculo estriado, en particular la
comfacn‘hdad d‘lafragmética. Efecto Gtil para mejorar
la eficacia venulatfnria en pacientes con enfermedad
pulmon?r ol?slructlva crénica. Adn es desconocido si
esta accidn tiene efecto enia transmisién neuromuscu-

lar o directamente en las protein .
as que dan elastic
a la fibra estriada. 2 idad
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DERIVADOS DE LA BELLADONA
(ATROPA BELLADONA), 2A ETAPA

Quizé las mas antiguas referencias de remedios para el
asma son relativas a la belladona. utilizada por inhala-
ci6n de sus humos y que después se empled como
brebaje. mezclada con vino. Esla Gltima modalidad
perdid confianza. no por falta de eficacia. sino mas bien
por su uso como veneno en la época del Imperio
Romano.

A principios del siglo XIX. los colonos ingleses de
India observaron este ritual e introdujeron su uso
terapéutico en la medicina occidental. inhalandola en
forma de cigarro y también como alcaloide purificado.
Mein, en 1831, logré el aislamiento e identificacion del
principal alcaloide de la belladona, la atropina, tam-
bién contenida en otros vegetales. como Dalura
Stramonium “manzana espinosa o manzana del dia-
bla”. Sus efectos terapéuticos inicialmente son descri-
tos como inhibidor de la secrecion de la nariz. la boca,
1a faringe y los bronquios. lo cual reseca las mucosas
del tractorespiratorio.™

Durante las primeras dos décadas de este siglo ia
atropina, con su ya conocido efecto anticolinérgico. fue
utilizada ampliamente como broncodilalador, hasta su
desplazamiento de Jos esquemas terapéulticos por el
advenimiento de la epinefrina en 1920, y las metil
xanlinas en la década de 1940. razones que motivaron
suolvidoen el tratamientodel asma.

En el periodo 1960-1970 se ampli6 el conocimiento
sobre el efecto anticolinérgico de la atropina cuando se
identificaron los receptores muscarinicos especificos
M3 localizados en 1a pared de Jas vias aéreas, y la
contribucién de )a eslimulacidn parasimpitica en la
broncoconsiriceién. Se demuestra que las fibras cortas
poslganglionares liberan acetilcolina. la cual actiia so-
bre receptores muscarinicos M3, localizados también
en las glandulas submucosas. Estos efeclos pudieron
ser inhibidos competitivammente por un anticolinérgico
(atropina). y vuelve a lomar inlerés, gracias a eslos
atributos. como broncodilatador antisecrelor.®*

En 1980 se logra la sintesis de un compuesto
cuaternario de amonio, formado por laintroduccién de
un grupo isopropil, en el 4dtomo “N” de la atropina
(bromuro de ipratropium).” Posteriormente, manipu-
lando }a molécula de la escopolamina con la introduc-
cién de un grupo etil, se obtuvo otro derivado
cuaternario del amonio (bromurode oxitropium).?

La experimenlaci(m clinica demostré eficacia ter?-
péutica con estos firmacos administrados por via
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inhalatoria {al igual que en sus inicios eran inhalados
los humos de la belladona). Su efecto por via topica es
optimo en relacién con otras vias, por su minima absor-
cion sistémica y casi nulo efecto colateral en otros
Organos.

El miembro mas reciente de esta familia con accidn
broncoselectiva es el bromuro de tiotropium que. a
diferencia de sus antecesores, posee la peculiaridad de
una accién prolongada.®

En la actualidad los Firmacos descendientes de la
“bella dama” (bella dona), aunque manipulada su
molécula, son aceptados dentro de los esquemas tera-
péuticos en asociacidn con f-agonistas, lanto en el
asmacomoen EPOC.

ADRENERGICOS

Durante el presente siglo, el tratamiento del broncoes-
pasmoen el asma por medio de agentes adrenérgicos ha
transcurrido de la inespecifidad de accidn a la selectivi-
dad p-2 agonista. En la actualidad estos dltimos firma-
©0s ocupan un papel predominante en el manejo de la
crisis asmitica y en la prevencion de broncoespasmo
por ejercicioy exacerbacién nocturna.

A finalesdelsiglo X1X los fisidlogos Oliver y Schifer
(1895)* demuestran el efecto especifico de extraclos
de glindulas adrenales sobre la musculatura bronquial
y otros drganos, particularmente una relajacion de la
contractura al nivel de la fibra muscular lisa. Poco
liempo después se aisld de glindulas de bovinos el
principio activo denominado epinefrina, y posterior-
mente se elaboraron sustitutos obtenidos por sintesis.™

Ephraim, en 1912.* observé durante una broncos-
copia que lainyeccidon simultinea de adrenalina por via
subcutinea causaba anemia de la membrana mucosa, y
concluyd que el efecto benéfico de este medicamento
en el asma era debido a la anemia. Asimismo, interesa-
do en la respuesta l[armacolégica, comprueba en estu-
dios posteriores que la adrenalina, al ser aplicada en
forma 16pica intratraqueal, causa anemia, y recomien-
da para el tratamiento de un ataque asmético adminis-
trar soluciones por esla via. Sin embargo, el procedi-
miento tuvo poco éxilo por ios inconvenientes a que
tenfa que ser sometido el paciente. Fue sustituido por
un método inhalatorio no invasivo, utilizando la adre-
nalina en alla concentracién en una mezcla de
clorbutanol, 4cido clorhidrico (2N) y bisulfito de sodio
en una base de agua destilada estéril.”’

Los buenos resultados terapéuticos obtenidos ge-
neralizaron el uso de la adrenalinay en la décadade
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1920 {ue disenado un ingenioso artefacto para su admi-
nistracién mediante nebulizaciones, denominado tubo
de triple aerosol. La peculiaridad de disefio de esta
invencién era la propiedad para generar particulas de
tamaiio uniforme. Se recomienda hacer las inhalaciones
porlaboca, y la dosis se expresa en fracciones de gramo
realizando: “cada compresién del baldén propulsor
nebuliza con precisién una cantidad de la solucién
correspondiente a 1/12 g de adrenalina”. Esta publica-
cion,* es una de las primeras que refieren, en la histo-
ria de la aerosolterapia con adrenérgicos, la importan-
cia farmacocinética del tamaiio de las particulas y de la
dosis medida.

En la década de 1930 a adrenalinay sus sucedineos
fueron farmacos de eleccidn para el manejo de los
ataques de asma. Wilson™ refiere en su articulo
Treatment of asthma: *En el tratamiento de un ataque
actual, Ja adrenalina es lo més dtil... las manifestacio-
nes indeseables como palpitaciones y modificacidn en
la presién sanguinea, por la inyeccién hipodérmica, se
evita si se administra en dosis pequefias y fraccionadas:
uno a dos minimos son suficientes y puede también ser
utilizada por medio de vaporizaciones. La efedrina ha
mostrado ventajas sobre la adrenalina, ya que puede
ser administrada por via oral y su efecto se prolonga
por horas. La inhalacién de humos de la combustién de
Stramonium debe ser evitada en el ataque de asma ya
que produce irritacion de mucosa y mas tos... ™.

(The Lancet oct 3, 1936)

Lasiguiente etapa en el desarrollo farmacéutico de
los adrenérgicos sucedi6 a finales de esa década, cuan-
do se empieza a conocer con detalle 1a bioquimica de
los receptores y su selectividad en distintas funciones
biol6gicas del organismo. Ahlquist* fue el primero en
referir la existencia de mas de un receptor adrenérgico.
Sustenté su hipétesis en trabajos experimentales sobre
la habilidad de los adrenérgicos para provocar contrac-
cién o relajacién del misculo liso. Observd diferencia
en la respuesta, dependiente del Srgano en que se
encuentra el misculo, dosis administrada y tipo de
agente elegido para provocar la reaccidn. Propuso la
designacién ¢ y P para los receptores sobre los que las
catecolaminas eran capaces de producir respuesta de
excitacion o inhibicidon. Posteriormente, los receptores
B, fueron subdivididos en P-l. localizados en el
miocardio y §-2 en los bronquios, en el sistema muscu-
loesquelético y el itero. En éste iltimo la respuesta
inhibitoria de los B-2 adrenérgicos s6lo se observa
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durante el trabajo de parto (efecto tocolitico).”
Emorine,”? en 1989, codifica un tercer receptor B
adrenérgico (pB-3), al que atribuye como principal fun-
ci6n su participacién en la regulacidn del proceso me-
tabdlico de lipSlisis. "

En 1940 se sintetizé el isoproterenol (isopropil-
noradrenalina), primer agonista selectivo de receptor
B, proporcionando un medicamento para el asma. con
menor efecto de actividad a adrenérgica y, por conse-
cuencia, menos accion a nivel cardiovascular. Sin em-
bargo, los efectos adversos a nivel cardiaco con este
agonista B, no pudieron ser minimizados satisfactoria-
mente, [0 que indujo a [a biisqueda de adrenérgicos
mids selectivos en su afinidad B-2. Hasta la fecha esta
selectividad no es absoluta.

Para alcanzar este objetivo la estrategia quimico
farmacéutica consistié en realizar modificaciones es-
tructurales del anillo fenil, colocando grupos hidroxito
en posicién 3 y 5, lo que dio como resultado la obten-
cidn de firmacos B-2 agonistas altamente selectivos. El
cambio en el grupo amino de las catecolaminas fue
también significativo para mejorar su biodisponibilidad
por via oral (metaproterenol, terbutalina. albuterol,
clenbuterol).*

La experiencia demostré que la administracidn
inhalatoria tenia ventajas sobre la oral al incrementar
in sitie su accion activadora de receptor -2 bronquia-
les, con muy baja concentracidn sistémica, logrando asi
un bajo potencial de aclivacién en los receptores
cardiacos y del tremor misculo esquelético, limitantes
relativos para su administracién oral ‘¢

La dltima generacion de firmacos en este grupo:
salmetrol y formoterol se caracterizan por la particula-
ridad de un efecto prolongado hasta por 12 h. El
formoterol fue consideradoen 1976 un broncodilatador
oral de corta duracién; al ser administrado por via
inhalatoria mostrd accién prolongada, capaz de preve-
nir las crisis nocturnas.'#

CONCEPTO INFLAMATORIO EN LA PATOGENIA DEL ASMA

La inflamacién en la patogenia del asma habia side
sugerida en algunos estudios que datan de més de un
siglo. Sin embargo, fue hasta las Gltimas décadas en que
se demostrd y aceptd formalmente el componente in-
flamatoriode laenfermedad.

En la actualidad el creciente conocimiento de los
complicados mecanismos que se suceden en la inflama-
¢cién a partir del contenido granular de los mastocitos:
los derivados del metabolismo de |og lipidos de mem:
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brana y la produccién de cilocinas han facilitado un
mayor entendimiento del mecanismo de accién. y la
utilidad terapéutica de los corticostercides y los antiin-
flamatorios no esleroideos (cromoglicato y nedo-
cromyl). Por otra parte. se inicio el disefio estructural
de moléculas para la obtencidn de farmacos capaces de
actuar selectivamente en sitios clave de las vias
metabdlicas del dcido araquidénico. como la 5-
lipooxigenasa o mimetizar los eicosanoides y competir
por el receptor selectivo de leucotrienos.

"He podido observar que la descamacion del epite-
lio es usualmente acompanada por una copiosa emi-
gracidn de leucocilos, formandose sustancias fibro-
plasticas que son exudadas al mismo tiempo que los
corpasculos blancos desintegrados™.

Esta cila es de Berkart.* quien estudi6 en 1889 ¢l
espulo de enfermos asmalicos en estado de paroxismo,
e hizo la astuta observacion de que el asma podia ser
una enfermedad del epitelio bronquial, siendo esta
estructura el punto de partida de la accién mérbida.
Otros estndios de la época también se relieren a las
células epiteliales anormales en la expectoracion de
personas con asma.** Marchand,* hace ochenlaaiios,
describid con detalle los cambios de la mucosa bron-
quial en el asma, y sugirio que ¢l epitelio era capaz de
liberar factores activos que controlan la exudacidn y la
actividad de los leucocitos en la mucosa. Antes de los
trabajos de Berkart, Cohnheim™ habia postulado que
la extravasacion de liquidos procedenties del plasma en
la inflamacién ocurre entre los espacios de las células
endoteliales, cuando son afectadas direcltamente.
Stoerk™ también describid un caracter inflamatorio de
la enfermedad, basado en la observacidn por broncos-
copia, consistente en hinchazdn y enrojecimiento de la
mucosa durante los ataques de asma. Atribuye signifi-
cado a esta inflamacion como causa obstructiva.

El abordaje terapéutico con antiinflamatorios se
remonta a 1900, fecha en que Solomon Solis-Cohen™
report6 haber obtenido “/a sustancia adrenal”, a partir
de polvos de glandulas desecadas de bovino, que al
administrarlos por via oral en doce pacientes con asma
fueron suficientes 2 a 6 g de la “sustancia” para corlar
el paroxismo, y administrada por semanas también
tenia utilidad para prevenirlos y determinar la posibili-
dad de recurrencias. B

Esta pudiera ser la primera demostracion de efica-
cia de los corticosteroides en el asma. Fueron necesa-
rios cincuenta aiios, y laboriosos trabajos en el :’irea
quimicay bioquimica para'mslar la hprmor::n :specnﬁca
adrenocorticotréfica: cortisol y cortisona.™ Después
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de un largo periodo los corticosteroides de sintesis han
sido aceptados por su efectividad en el manejo del
paciente asmético. Los efectos indeseables observados
con su administracion sistémica indujeron su uso por
via inhalatoria. Sin embargo, en estado critico, la via
oral y parenteral siguen siendo de eleccion. Los
esteroides en aerosol cominmente utilizados en la
actualidad son: beclometasona, budesonida, flunisolida,
acet6nido de triamcinolona y fluticasona propionato,
entre olros. En algunos de ellos la caracteristica farma-
cocinética principal es el tiempo prolongado de accidn
y requerimiento de menores dosis.

L0S MASTOCITOS Y LOS ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS

El conocimiento del papel de los maslocitos en la
respuesta inflamatoria dio la base en 1955 para funda-
mentar la utilidad del cromoglicato en el manejo del
asma. Estedescubrimiento es un ejemplo de serendipia.
Cuando eran sintetizadas diversas moléculas con el
propdsito de mejorar la modesta actividad broncodila-
tadora de la khellina, obtenida de las semillas Ammi
viznaga, utilizada en el antiguo Egipto por sus propie-
dades espasmolilicas al inhalar sus humos. una de estas
moléculas (cromoglicato disédico), aunque no mostré
efecto broncodilatador significativo, tuvo la peculiari-
dad de inhibir el broncoespasmo, inducido por antigeno,
albloquearlaliberacidn de histamina y otros autacoides,
procedentesde células cebadas sensibilizadas.

Los mastocitos fueron identificados desde 1879 por
Paul Ehrlich. “Es una poblacién de células que aparen-
tan contener distinto material intracelular, que se libe-
ra cuando son estimuladas y ejercen funciones que
alteran la respuesia en los tejidos. Su aspecto es de
células cebadas™. Afios después Austen™ hace una
épica descripcidn de la funcién de los mastocitos: “Se
mantienen en guardia en todos los puntos de acceso de
entrada al organismo. Numerosas concentraciones de
estas células emigran a pulmones, mucosa intestinal,
capa dermoepidérmica de la piel y regiones que rodean
las venas... El mastocito se halla en todas partes, loca-
lizado tanto en superficies cutdneas como mucosas. Es
la primera célula en la barrera de defensa para captar
materiales lesivos cuando intentan penetrar en la eco-
nomia humana™.

Actualmente ha sido demostrado que los efectos
farmacolégicos del cromoglicato y nedocromyl se de-
ben a su capacidad para inhibir 12 degranulacién del
mastocito estimulado, incluyendo la interacci6n IgE,
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ligada a receptor y antigeno especifico. /i vitro. redu-
cen la liberacién de histamina y otros contenidos
granulares. y ejercen bloqueo parcial en la produccidn
de leucotrienos. Su eficacia y potencia son distintas,
dependiendo del origen del mastocito. Los mastocitos
obtenidos por lavado bronquiolo-alveolar son muy sen-
sibles a su efecto. mientras que los obtenidos de prepa-
raciones de fragmento de pulmén requieren altas con-
centraciones del firmaco para su inhibicién. El cromo-
glicato a bajas concentraciones también posee activi-
dad supresora contra el efecto activador de péptidos
quimo-atrayentes de los neutréfilos, eosindfilos y
monocitos.

Las primeras pruebas terapéuticas realizadas en
humanos se iniciaron en Inglaterraen 1960, basadasen
un supuesto efecto tipo corticosteroide. Los resultados
preliminares fueron divergentes y anularon esta hipé-
tesis. No obstante, en 1973 el cromolyn se pone a la
venta con indicaciones para el manejo de pacientes que
habfan presentado falla terapéutica, a pesar de regime-
nes broncodilatadores completos con agonistas f.
teofilina y corticosteroides. Una vez més hubo diver-
gencia sobre su verdadera utilidad broncodilatadora y
potencial capacidad sustitutiva de los esteroides. Enla
actualidad se ubica como profilactico en los esquemas
terapéuticos del asma, por su capacidad de inhibir la
liberacidn de los mediadores quimicos, liberados por
los mastocitos que participan en la respuesta
inflamatoria de la reaccion alérgica.

LEUCOTRIENOS Y DISENO MOLECULAR DE FARMACOS

El conocimiento actual sobre la estruclura, origen y
funcién de los leucotrienos se inicio desde ta décadade
1940 con la identificacién de la sustancia de reaccion
lenta de la anafilaxia SR5-A. Sin conocer la estructura
molecular de ésta se supuso su existencia, por la obser-
vacién de que al perfundir pulmones de cobayos con
veneno de cobra, se provocaba una severa contraccién
del tejido muscular liso, por laliberacién de unasustan-
cia adn desconocida, que deberia jugar un importante
papel en el broncoespasmo de los enfermos asmili-
cos. ! Treinta afios después, ya con claro y amplio
conocimiento de los eicosanoides derivados del dcido
araquidénico, se cayb en la cuenta que la famosa SR S-
A realmente estd constituida por el conjunto de
leucotrienos LTF4. LTE4, LTD4y LTC4. Sinembargo.
esta confirmacion fue aceptada hasta [983.9*

L.a denominaci6n leucotrieno para estos eicosanoi-
des, producto terminal de la via enzimaética de las 5-

Neumovools ¥ Ciruala o8 TGRAX, Volumen 57, Nam. 4, octubre-diciembre, 1998

FARMACOTERAPLA DEL ASMA

lipooxigenasa (5-LO), es un vocablo compuesto, inte-
grado por la particula gramatical Leiko, que expresa
suorigen leucocitario, y triene, referente a sus estructu-
rastrieno conjugadas.

A partir de entonces. numerosos trabajos de inves-
tigacién se abocaron para conocer [a respuesta de reto
bronquial o nasal con leucotrienos. En medelo animal
y humano se confirmé que muchos de los cambios
patolégicos presentes en el asma o la rinitis alérgica
eran desencadenados durante el reto. Asi. se sustenta
el papel de los leucotrienos en la patogenia inflamatoria
de la enfermedad. El desarrollo de métodos aniliticos
para cuantificacidn de leucotrienos en exudados y plas-
ma permilié confirmar, cuantitativamente, el aumento
en la produccién de leucotrienos que sucede en pacien-
tes con asma atdpica, tanto en condiciones de estabili-
dad como de exacerbacién. De igual modo se han
identificado niveles elevados de leucotrienos en el la-
vado nasal de enfermos con rinitis alérgica.”

Ahora es conocido que los corticosteroides tienen
ta capacidad de actuar inhibiendo, desde los primeros
pasos, el proceso metabdlico del dcido araquidénico al
ser aclivado. Bloqueo tanto en la via de lalipo como de
la ciclooxigenasa. Mientras que el cominde los AINES
(aspirina. indometacina, etc.) solo actidan en la via
ciclooxigenasa. evitando la formacién de prostaglandi-
nas y tromboxanos. en forma inespecifica sobre ci-
clooxigenasa constitutiva (COX-1). precursora de pros-
taglandinas citoprotectoras, comao sobre ciclooxigena-
sa inducida (COX-2), precursora de prostaglandinas
s6lo producidas enlainflamacién. Esto explica por qué
el comin de los AINES no actdan benéficamente en el
asma, ya que las prostaglandinas juegan un papel mini-
mo en su patogenia y, por el contrario, pueden ser
desencadenantes de crisis asméticas por inhibicién en
[a produccién de prostaglandinas citoprotectoras,

Hasta hace muy pocos afios no existia un agente
terapéutico capaz de bloquear especificamente la via
de lalipooxigenasay en particular 5-LO. precursora de
leucotrienos o con capacidad para competn por el
receptor. Fue a parlir del momento en que se ubico a
los leucotrienos como mediadores criticos en el proce-
so de la enfermedad, y se hizo de ellos “el blanco™ a
tratar en que se inicia la basqueda de agentes farmaco-
I&gicos especificamente antileucotrienos.

Distintas est_rategias se §iguen para “disefiar” molé-
culas con capacidad selectiva antagonista del receptor
o bloqueadorf:s de 5-LO. Unade ellas fue partir de una
estructura a.ngloga del leucotrier!o, con modificaciones
que le capacitan para competir por el receptor sin
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producir los efectos del leucotrieno mismo. Esta bis-
queda requirié de la mas alta tecnologia para seleccio-
nar al azar series quimicas de sustancias con similitud
estructural al leucotrieno, analogos FPL-35712. Por
ejemplo, Pranlukast fue disefiado a partir de un com-
puesto primario seleccionado al azar y modificado por
la incorporaci6n de compuestos presentes en FPL-
55712. Montelukast se disefid a partir de una quinolina
primaria, modificada con elementos estructurales pro-
pios del leucotrieno. Zafirlukast. a partir de un com-
puesto primario al que se incorporaron elementos es-
tructurales de FPL y leucotrieno. El modelo experi-
mental con esta estrategia quimica de disefio tuvo
éxito, y ha demostrado su eficacia clinica con estos
antagonistas de receptores.

Finalmente, écuil es en la actualidad el papel tera-
péutico de los modificadores de leucotrienos en el
asma? Es necesario considerar varias interrogantes
para valorar la eficacia clinica de estos nuevos farma-
cos: primero: éen qué forma alteran el proceso
patogénico fundamental?; segundo: ¢son broncodila-
tadores, antiinflamatorios o ambas cosas?: tercero:
i{codmo pueden ser comparados con otros medicamen-
tos existentes en el manejo del asma?; cuarto: icuil es
surango de seguridad y efectos secundarios?

Con base en prucbas clinicas a largo plazo, los
resultados mas relevanles en el control del asma pue-
den resumirse en reduccidn de las exacerbaciones que
requieren el uso de corticoesteroides sistémicos: dis-
minucion de los sintomas; disminucién de crisis noc-
turnasy de la necesidad de uso de agonistas B-adrenér-
gicos. =

Esdificil clasificar los modificadores de leucotrienos
como broncodilatadores o como antiinflamatorios. Y
puede ser mas correclo, por €l momento, clasificarlos
precisamente por su accion: modificadores de la activi-
dad de leucotrienos.

El rango de seguridad con e} uso de los modificado-
res de leucotrienos ha sido poco estudiado. a pesar de
que se encuentran en desarrollo pruebas clinicas de
seguridad y eficacia a largo plazo. Hasta hoy los even-
tos adversos mas comunes reportados con estos medi-
camenitos han sido moderados, como cefalea, dispepsias,
faringitis (zafirlukast) rash macular (MK-0591) y ele-
vacién reversible de lransaminasa hepéltica (zileuton).

El sindrome de Churg-Strauss (infiltrados pulmo-
nares, eosinofilia, cardiomiopatia y vasculitis sistémica)
ha sido reportado en casos aislados, después de la
supresion de corticosteroides en pacientes asmélticos
que reciben zafirlukast. Sin embargo, este sindrome
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también se encuentra en algunos casos de pacientes
asmaéticos tratados con dosis elevadas de corticosteroi-
des, en quienes se suspendié el tratamiento por intole-
rancia, infeccién intercurrente o toxicidad, y nunca
habian recibido zafirlukast.®™

AFROSOLTERAPIA: RUTA CRITICA PARA LA
ADMINISTRACION DE FARMACOS EN EL
MANEJO DEL ASMA

La posibilidad de formar un aerosol (solucién coloidal
para nebulizacién), en un envase portiltil para manejo
ambulalorio, sustituyd las viejas pricticas de inhalar
humo o vapores de plantas medicinales, que por siem-
pre habian sido la via mas rdpida y efectiva para actuar
enlasviasrespiralorias.

Los agonistas adrenérgicos, los glucocorticoides y
los antimuscarinicos tienen un alto potencial de efectos
secundarios cuando se administran por via sistémica y,
dado que la patofisiologia de] asma hasta el momento
parece involucrar sélo el tracto respiratorio, las venta-
jas tedricas son sustanciales con el tratamiento en
aerosol.

Para la administracién de cualquier particula, a
través de las vias aéreas, el determinante critico es su
tamaiio y la turbulencia generada por la fuerza y rapi-
dezde la aspiracion. Particulas mayores de 10 micrasse
depositaran primariamente en la boca y orofaringe.
Las particulas mencres de 0.5 micras son inhaladas
hasta los alvéolos y después exhaladas sin haberse
depositado en la superficie. Las particulas con didme-
trode | a 5 micras son las mas efectivas porque permi-
ten el depésito de los firmacos incluso en las vias
aéreas pequefias.

En nuestros dias, y desde el punto de vista aerodi-
namice, los antiguos cornetes, elaborados con barro
cocido, tubos de bambi y carrizos o cuerno para la
inhalacién de humos y vapores, asi como el método de
fumar cigarrillos de hojas medicamentosas han sido
sustituidos por espaciadores de material plastico
adapiables al envase presurizado.

CoLOFON

Labiisqueda de lo real, la verificabilidad de las asercio-
nes, la claridad en la definicién de los términos emplea-
dos, Iz congruencia de las aflirmaciones enunciadas con
tales términos, el respeto humilde ante iodos los hechos
susceplibles de ser descubierios que sean pertinentes
para el problema estudiado, son cosas fundamentales
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para la préictica de la ciencia; constituyen, ciertamente,
su cimiento mismo.

Lossueniosde larazdn.

Cienciay utopias.

René Dubos.
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Tuberculosis laringea

Francisco Navarro Reynoso,* Josg Manuer Lorenzo Siwva,* Raul Cicero Sampo***

Paciente femenina de 40 afos de edad.
con historia de los seca en accesos, no
disneizante, de seis meses de evolucidn.
Acudid al servicio por incrementode la
disnea, asi como disfonia y estridor
laringeo. Se realizd laringoscopia direc-
ta con fibra dptica y se encontro des-
truccién laringea con deformacion de
las cuerdas vocales sin observase el es-
pacio glético. Se realizdé biopsia de una
de las lesiones observadas, abteniéndose
el diagndstico de tuberculosis. Se inicid
tratamiento mediante cuatro medica-
menlosy esteroides con respuesta favo-
rable.

COMENTARIO

La lrecuencia de tuberculosis laringea
essignificativa envarios paisesdel mun-
do." Se detecta con facilidad en la clini-
ca si coexiste con tuberculosis pulmonar: sin embargo.
algunas veces no se diagnostica cuando se presenta en
forma aislada. Antes de la era de los productos
antituberculosos existia una frecuencia de 30 a 40% de
casos de tuberculosislaringea que coexistian con tuber-
culosis pulmonar. Posteriormente, con el uso del trata-
miento antituberculososuincidenciadisminuydhasta3
a 6%, y en la década de 1980 hasta 0.6%."* Tiempo
después el incremento de la incidencia de tuberculosis
a principios de la década de 1980 fue atribuido a la
aparicién del sindrome de inmunodeficiencia humana.
La tuberculosis laringea puede confundirse con otras
formas de lesiones granulomatosas o incluso con neo-
plasias laringeas.”” aunque debe sospecharse cuando

= Jefe del servicio de endoscopia y cirugia loracopulmanar.

** Médico adscrilo al servicio de endoscopia y cirugia
teracopulmonar.

==+ Jafe de |8 Unidad de Neumologia y Cirugia Toracopulmonar.
Unidad de Neumologia Alejandro Celis, Hospilal General de
Maéxico, 55.

Racibido: septismbre, 1998, Aceplado: octubre, 7998,
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Figura 1. Imagen de |a laringe con amplia destruccion de ambas
cuerdas vocales, asi como fibrosis cicalnizal en el tejido quae
susliluyd a las cuerdas vocales.

coexiste con tuberculosis pulmonar. Lasdiferentes for-
mas de las lesiones dificultan a veces que el clinico
piense que en verdad se trata de una tuberculosis
laringea. Puede haber edema, nddulos. lesiones granu-
lomatosas, destruccidn, Glceras, pseudopdlipos. fibrosis.
obliteracién del espacio glético con una contigiidad y
el espacio subglético. La epiglotis también puede estar
involucrada cuando se describe la “epiglotis en turban-
te” como una imagen caracteristica en esta enferme-
dad; sin embargo, esta misma imagen de la epiglotis
puede observarse en pacientes con ingestitn de edusti-
cos, y en algunos padecimientos que afecten la laringe.
Debidoalabuena respuestaal tratamiento médico éste
siempre puede iniciarse desde el inicio. cuando se
sospecha la enfermedad. En algunos casos se puede
requerir la realizacidn de traqueostomia, laringofisura
oreseccidnde granulomas con Laser Nd:Yag. ademads
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del tratamiento médico. El sintoma que se presentaen
todos los casos es la disfonia. lo que debe alertar al
clinico para sospechar tuberculosis laringea en un pa-
ciente con disfonia. La tuberculosis es un problema
epidemiolégico actual, sobre todo en aquellos paisesen
donde existen adin grandes poblaciones enestado nutri-
cional y socioecondmico bajo. o en grupos sociales de
inmigrantes que van de un pais de grandes carencias a
olros donde las oportunidades de desarrollo son mayo-
res. Otro fenémeno que se ha dado es que. a partir del
decenio de 1980, se ha observado aumento en la fre-
cuenciade la enfermedad en un grupo, cada vez mayor.
de pacientes con virus de inmunodeficiencia adquirida.
Eneste grupoy. engeneral. se debe considerar siempre
laforma pulmonary la extrapulmonar.
La tuberculosis laringea se adquiere por via directa
y no mediante una diseminacién hematdgena, aunque
la tuberculosis laringea puede ser la Gnica manifesta-
cidn de la enfermedad, favorecida muchas veces por la
preexistencia de abrasiones o inflamacidn crénica.' El
examen endoscopico es esencial para el diagndstico y
evaluacion de la mejoria cuando se hainiciado el trata-
miento. Siempre se debe tener cuidado en la esleriliza-
cién adecuada de 1os equipos con los que se realizan los
procedimientos endoscdpicos en eslos pacientes. ya
que los fibrobroncoscopios pueden ser la via de trasmi-
si6n de esta enfermedad.! En las lesiones laringeas por
tuberculosis se debe practicar biopsia para confirmar
el diagndstico pues se requiere hacer diagnéstico dife-
rencial con sarcoidosis, granulomatosis de Wegener,
histoplasmosis, policondritis recurrente y traqueopatia
osteoplastica. La sola imagen endoscOpica no hace el
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diagndstico. Los granulomas y el bacilo en el tejido
confirman el diagndstico,’ aunque esto ultimo puede
ser dificil de confirmar si ya se ha iniciado tratamiento
antituberculoso previo. El uso de tratamiento habitual
para tuberculosis con isoniacida, rifampicina y
pirazinamida es suficiente en casos de tuberculosis
laringea. El uso de esteroides puede indicarse para
evitarlareaccidn [ibrética, impidiendo la formacién de
estenosis laringea y/o traqueal, que puede requerir
intervenciones quirdrgicas complejas.
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Tres pacientes con imagen tumoral
en hemitorax derecho

ALEIANDRO HERNANDEZ SoLis,* Laura EscoBepo JaiMmEes,*
Francisco Navarro REynoso,** Raul Cicero Samipo ***
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|

Figura 1. Caso 1. Telerradiogralia de térax  Figura 2. Caso 2. Placa lateral derecha de  Figura 3, Caso 1. Telerradiografia de térax
con opacidad ovalada en [a region parahihar  1érax en donde se corrobora la presencia de  en donde ya no s& observa la imagen que s&
derecha, asi como borramienio delos senos  |a imagen redondeada sobre la cisura ma-  apreciaba en [a figura 1.

cardiofrénico y coslodialragmaélico derecho  yor, asi como probable derrame pleural

e izquierdo. subpulmonar

Caso 1

Paciente masculino de 54 afios de edad. con anteceden-
les de DM tipo 2 con 12 afos de evolucién e insuficien-
ciarenal cronica.

Acude por presentar (05 en accesos, cianozante,
disneizante. con abundanie expectoracion purulenta,
disnea de pequeiios esfuerzos. baja de peso no especi-
ficada. astenia y adinamia. A la exploracidn [isica:
edema facial, 'Y grado [11. estertores crepitantes basales
derechos. edema de miembros inferiores blando no
doloroso. hasta tercio superior de tibia (figuras 1.2y 3).

*  Médico auxiliar, Linidad de Neumologia Alejandro Celis. Hospi-
tal General de México, S5,

** Jefe del Servicio de Cirugia y Endoscopia Toracica. Unidad de
Meumologia Alejandro Celis. Hospilal General de México, 55,

*=* Jefe dal Servicio. Unidad de Neumnalogia.

Recibido: julo, 1998 Acepfado: agosto, 79598,
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Caso 2

Paciente femenina de 74 anos de edad. con anteceden-
tesde HAS. de larga evolucién y ICC. Acude al servicio
de neumologia por presentar tos en accesos. con Lres
mesesde evolucidn, expectloracién mucohialina, disnea
de medianos es[uerzos. asi como baja de peso no espe-
cificada. a la exploracion fisica. I'Y grado 11, galope
ventricular, acentuacion del segundo ruido pulmonar.
edema de miembros inferiores. escasos estertores
basales inspiratorios. sin integrar sindrome pleuropul-
monar (figuras4a7).

Caso 3
Pacienie femenina de 52 anos de edad. con antece-

dentes de exposicion a humo de lefia durante 20 afios
aproximadamente. diagndstico de cardiopatia reu-
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Figura 5.Caso 2. Placa
laleral derecha de lran
en donde se observan
dos imdgenes de forma
ovoidea sobre la cisura
mayor, asi como derma-
me pleural posterior.

Jgura 4. Caso 2. Telerradiografia de i6rax en donde
& observan dos imagenes redondeadas en la region
iiar y parahiliar derecha, asi como borramiento del
eno cardiofrénico y costodiafragmalico izquierdo,

Figura7.Caso 2 Placa
lateral derecha da torax
en donde ya no se ob-
servan las imdgenes
ovoideas de la figura 5,
y sélo se aprecia derra-
me inlercisural y pleural
posierior minimo,

igura 6. Caso 2. Telerradiografia de lbrax en donde
1 no se apracian las dos imagenes que se observa-
in an la figura 4.

56 Neusovoals v Ciruala o8 Témax, Valumen 57, Nam. 4, oclubre-dickembre, 1998
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igura 8. Caso 3. Telerradiografia de lorax en donde se observa
na lesion de bordes irreguiares en la regidn inlercleidohiliar &
iliar derecha, v otra en la misma region pero colocada més
osleriormente, ambas superpuestas. En la regién parahiliar
‘quierda se observa una imagen redondeada de bordes definidos.
simismo, se aprecia cardiemegalia grado Il

nética en 1996, con doble lesién mitral e hipertiroi-
lismo,

Acude por presentar los en accesos, cianozante,
lisneizante, con expectoracién blanquecina, disnea
raroxistica nocturna, asi como ortopnea. A la explora-

igura 9, Caso 3. Corle de TAC en donde se observan lesiones en
1 periferia del Ibbule superior derecho con dngulos agudos en la
nlerior, y oblusos en la posterior, ambas en relacion con la pared
el drax.

leumoLoals ¥ Ciruals oE TorAx, Volumen 57, MOm. 4, otfubre-dicembre, 1598

TRES PACIENTES COM IMAGEN TULCSRAL EN HEMITORAX DERECHD

L T .

Figura 10. Caso 3. Corle de la TAC en donde se observa la lesion
mas anlerior que forma dngulos oblusos con la pared del tdrax.

Figura 11. Caso 3. Telerradiografia de idrax en
donde se observa la desapancion de las imagenes en
ambos lados; sélo se observa la cardiomegalia,

cidn fisica escasos estertores subcrepitantes interesca-
puloveriebral, galope ventricular. I'Y grado 11, edema
de miembros inferiores blando. blanco, no doloroso,
hasta el tercio inferior de la tibia (figuras 8, 9 y 10).

&Cuil es su diagndstico?
Tumor evanescente
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COMENTARIO

Los abundantes trastornos circulatorios. que se acom-
panian de derrame pleural. tal como la insuficiencia
cardiaca congestiva. insuficiencia renal crénica. cirrosis,
hipoproteinemia. son algunas de las causas mas comu-
nes de derrame pleural observadas en la pricticadiaria
de lamedicina.

Con frecuencia, la insuficiencia del ventriculo iz-
quierdo de cualquier origen y. menos comiin los tras-
tornos cardiovasculares, como pericarditis constrictiva
y obstruccion de la vena cava superior, se acompanan
de derrame pleural, y la patogenia es semejante en
todos estos trastornos: alleracion de las fuerzas hidros-
taticas de las que dependen la hillracién y la elimina-
€ion del liguido pleural, la presidn venosa general
creciente, asi como la presidn capilar elevada en la
pared toricica, deben incrementar el ritmo normal de
filtracion a través de la pleura parietal. El aumento de
la presidn capilar pulmonar disminuye la capacidad de
reabsorcién de los vasos sanguineos subpleurales. El
drenaje linfitico puede disminuir también conforme se
incrementa la presion venosa general, y se satura la
capacidad de eliminacién de linfa al incrementarse |a
filtracién de liquido en el pulmén. El liguido que se
forma es un trasudado. A veces los derrames quedan
atrapados o loculados y no adoptan la curva caracteris-
tica hacia arriba. Es comiin la localizacion entre el
borde inferior del pulmén y la superficie superior del
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diafragma (derrame subpulmonar). En las vistas
posteroanterior y lateral ordinarias el derrame subpul-
moenar da la impresidn como si el diafragma estuviera
elevado en el lado afectado, en otras ocasiones el
derrame puede quedar atrapado entre la cisura mayor
u horizontal (derrame interlobar), y a menudo tiene el
aspectode un procesoneoplisico.

El tratamiento tiene por objeto resolver el proble-
ma cardiaco. Los derrames suclen desaparecer cuando
se controla la insuficiencia congestiva y se produce
diuresis, gracias a un adecuado reposo en cama, admi-
nistracién de O, complementario, digital, diuréticos y
restriccidn de liquidos.
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El flujo espiratorio pico

BonrmiGLIo R, Muroz BosaLiL*

InTRODUCCION

En el ¢jercicio diario de ia neumologia es frecuente
utilizar las pruebas de funcién pulmonar para alcanzar
diversos objetivos. como serian. por ejemplo, previasa
unaintervencion quirdrgica en ¢l térax o el pulmén. con
el fin de evaluar la evolucidn de un tratamiento a corto
oalargo plazo paradefinir el grado obstructivoen casos
de bronquitis erénica o previas a una biopsia pulmonar.

La expresion "pruebas de la [uncién pulmonar™ se
ha utilizado. en general. con cierta soltura en el medio
médico: sin embargo. es preferible establecer las si-
guientes precisiones: si el estudio se enfocara sobre la
mecéanica respiratoria (volimenes. flujos. presiones).
el intercambio gaseoso (presiones parciales de oxigeno
y biéxido de carbonoy la concentracién de hidrogenio-
neso pH).lacirculacién pulmonar (imediante el catete-
rismo de las cavidades derechas del corazén. tinendo o
no la trama vascular, insuflando un globe colocado en
una de las ramas de la arteria pulmonar). asi como
observar el comportamiento de los gases inspirados-
espirados (en especial el oxigeno y el bidxido de carbo-
no) o bien, estudiar al sujeto en condiciones diferentes
(respirando aire ambiente u oxigeno al 100%, antes.
durante y después de ejercicio en algin ergémetro) o.
en dado caso. evaluar el estado de la membrana alvéo-
lo-capilar con el uso del mondxido de carbono. o para
definir el volumen residual con una pletismogralia
corporal. ] lavado de nitrdgeno -de una o de varias
respiraciones— o con la lécnica del helio.

En el campo de la neumologia se conocen desde
hace tiempo los efectos perjudiciales que tienen algu-
nos ambientes laborales en la funcidén pulmonar. asi
como los efectos que hoy en dia causa la contaminacién
almosférica al aparalo respiratorio.

Mencién aparie merecen los estudios realizados en
sujetos sanos clinicamente. ya sea personal que labora
en los centros de atencién hospitalaria. o grupos huma-
nos de diferentes localizaciones geogrificas, pues cons-
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tituyen la fuente de los llamados valores de referencia
o “valores normales™.

En el caso de los enfermos aquejados por un pade-
cimiento de larga evolucion, de resolucién complicada
en muchas ocasiones (como es el asma). se requicre la
disposicion de alguna o algunas prucbas de funcion
pulmonar. que permitan definir el progreso o deten-
cion del padecimiento. o la cficacia del tratamiento
instituido. y que sean de la suficiente sencillez y con-
fianza como para emplearla en forma continua, sin
excluir la imperiosa necesidad de una evaluacién clini-
ca y funcional respiratoria. lo mas completa posible.
del estado del enfermo. La medicion del flujo espiratorio
pico puede ser la prueba funcional pulmonar indicada,

VOLUMENES PULMONARES

Se atribuye al iatrofisico Borelli la primera medicion
del volumen inspiratorio y quizé la del volumen resi-
dual (Borelli, 1680). aunque la primera medicion y
denominacion de los volimenes pulimonares se debe a
Hutchinson a finales del siglo X1X (Hutchinson. 1846);
€l denomind. por primera ccasién, “capacidad vital™ a
la cantidad maxima de aire que se puede espirar des-
pués de una inspiracion maxima. Esta es una medicién
que sigue presente en la actualidad en los estudios
sobre volimenes, [lujos y capacidades pulmonares, El
aditamento ideado, construido y puesto en accién por
¢l mismo Hutchinson. cambié con el paso del tiempo,
como se puede apreciar en la figura | (McKerrow.
1953).

Cuando se agregé un quimagrafo al vspirémetro. se
pudieron medir las acciones espiratorias e inspiratorias
en relacidn con el tiempo (Gaensler, 1951 a) (figura 2).

Con la obtencién de los volimenes a mayor veloci-
dad del quimégrafo. se inicié ia medicién de la capaci-
dad vital espiratoria forzada y. ademés. permitié me-
dirlos en varios segundos, alo que se denoming capaci-
dad vital cronometrada. que en un principio se conocié
como capacidad vital dinidmica (Gaensler, 1951b). EI
primer acuerdo sobre las definiciones de los volime-
nesy de las capacidades pulmonares. asi coma de otros
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Flgura 1. Espirimetro de
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al propésito, se dio a conocer en 1950 (Pappenheimer
y col, 1950) (figura 3). Con excepcién del volumen
residual, y por tanto la capacidad residual funcional yla
capacidad pulmonar total, los otros volimenes y capa-
cidades se obtienen con el espirémetro.

Con la obtencidn de la capacidad vital cronometrada,
se podia medir el volumen que se espiraba en el primer
segundo de la espiracidn -volumen espiratorio forzado
del primer segundo o YEF1- (Knudson y col, 1979),
que en un tiempo se conocit como “indice de Tiffeneau”
(Tiffeneau y Pinelli, 1947), y que sigue en uso en la
actualidad, aunque se han dejado de lado los volime-
nes medidos en el segundo y en el tercer segundos de la
espiracion, asi como la capacidad respiratoria méxima

Quimdbgrafo
W Espirémetro

Figura 2. Espirémelro con quimdgrafo.
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Flgura 3. Volimenes y capacidades pulmonares.

y la ventilacién voluntaria maxima. Sin embargo, se
empezt a obtener el flujo espiratorio forzado a la
mitad de la espiracién, que se conoce més como flujo
espiratorio forzado de 25 a 75% de la capacidad vital
espiratoria forzada (CVF), o FEF25-75, y que es un
promedio de los flujos espiratorios que se presentanen
esos procentajes de la CVF (Leuallen y Fowler, 1955)
(figura 4).

En la figura 4 se nota ¢l llamado “punto cero”, o
extrapolaci6n al comienzo de |a espiracién, para situar
el inicio del VEF1. El FEF25-75 se expresa en litros/
min o en litros/seg, con lo cual se iniciaba la medicidn
de los flujos respiratorios (Gaensler, 1961).

L [BTPS)
)

Wodumen

Capacidsd  Vieal  Fortada

Flgura 4. Capacidad vital cronometrada y FEF25-T5.
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EL LG ESPIRATORIO FICO

PRESIONES ¥ FLUJOS F

Los trabajos de Fry y de Hyatt. ERNS e o =

enire otros, abrieron el camino a i / e

para unir los cambios de presion }‘

intratorécica con los flujos espira- w & =T

torios y los volimenes pulmonares ] i

(Fry, 1958) (Hyatt y col., 1958) i

(Fry y Hyatt, 1960) (Hyatt, 1961) / ", "r

[ﬁgl-lra, 5}. PRESION f"ﬂ--"——_—i i
El trabajo de los autores men- e = = |,

cionados fue muy minucioso. T i |

complicado y muy elaborado; sin 20 i

embargo, se pudo llegar a la po- s . - — = '\‘l-.

sibilidad de medir los cambios ISP Ueeg Wolamen JLATGY, dena sl punsa de weea ackn milcmal

en el flujo de modo simultidneo a -

los cambios en el volumen, sin g

necesidad de medir las diferen- PGS FERconan AL I caanciss 48 prasicin: Ron Nios:y S ohsman;

cias de presién, lo que se sinteti-

zo en la curva de flujo-volumen

(figura 6). Lisag
Los puntos A, B. Cy D de la parte a de la figura 5a se g

corresponden con los mismos puntos de la figura 5b. Las curvas | 6

se midieron para alcanzar el flujo espiratorio maximo de acuer- 4

do con el volumen pulmonar. El punto a corresponde al volu-
men espiratorio méximo y el punto g al volumen inspiratorio

maximo; el segmento b-g depende del esfuerzo y se relaciona, o 3 RS 0
de manera complicada, eon las dimensiones y las propiedades {100 @ Gy @9 -2
fisicas de todas las vias aéreas. Ndlese que enla figura 5, al igual -4
que en la figura4, los cambios de volumen representan loque va L 5
quedando de la capacidad pulmonar total (CPT) al volumen b=
residual (VR), aunque se puede partir a lainversa, aumentando VOLUMEN, en % de la OVF L

la cantidad de aire espirado de la CPT al VR, como se sefiala en

los porcentajes entre paréntesis de la misma figura 4 y también

en la figura 6, lo cual, sin duda, acarrea cierta confusion. Al Figura 6. Curva de flujo-volumen,
seguir una de las dos propuestas, se puede medir el flujo en
cada uno de los puntos de la curva flujo-volumen, lo

cual liene una enorme ventaja sobre el promedio del
FEF25-75.

El aditamento que hizo posible la medicion del
volumen y del flujo de manera simultinea es el
neumotacografo, ya sea el propuesto por Fleisch o el
que propuso Lilly (figuras 7 y 8).

El neumotacografo de Fleisch se basa en la diferen-
cia de presidn que se crea a uno y a otro lado de una
serie de tubos muy finos, mientras que el de Lilly se
basa en la diferencia de presién que se genera a unoy
aolro lado de una rejilla porosa. En cualesquierade los
dos casos, la diferenciacidn de las mediciones da como
resultado el volumen, y la integracidn del flujo. Figura 7. Diagrama del neumotacigrafo tipo Fleisch.
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Figura 9. Fiujo espiratodo pico (FEP).

Figura 10, Fiujémetro de Wright
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EL FLUJO ESPIRATORIO PICO

El Mujo espiratorio esta considerado dentro de la lla-
mada capacidad ventilatoria, que se oblenia con un solo
esfuerzo espiratorio o en periodos cortos de hiperven-
tilacidn (Miller y col.. 1959). y se expresaba como la
capacidad respiratoria mdxima (inspiraciones y
espiraciones maximas duranie 12 a 15 segundos y lle-
vando a un segundo), o la ventilacién voluriaria mexi-
ma. en la cual la [recuencia respiratoria la [ijaba el
individuo: en el caso de realizar una sola inspiracién o
espiracion lorzadas. la capacidad ventilaloria se expre-
sa como la rapidez del flujo pico {RFP), o como un
promedio de la rapidez del flujo en alguna parte de la
respiracion, que viene aserel VEF| oel FEF25-75.

La rapidez del flujo pico se obtenia con un
neumotacografo, en especial durante la espiracidn. y
era el flujo méximo que se podia sostener duranie 10
milisegundos (Sobol y Emirgil, 1964) (figura 9).

O sea que la rapidez del flujo se puede estimar por
medio de un volumen, el VEFI, de un promedio de
fMujos, el FEF25-75, o por una sola espiracién, el flujo
espiratorio pico, FEP.

MEDICION DEL FLUJO ESPIRATORIO PICO

El aditamento que se ha utilizado para medir el flujo
espiratorio pico, de manera préctica y directa, es el
flujémetro de Wright (Wright y McKerrow, 1959) (fi-
gura 10).

En la actualidad existen diversas versiones del
flujémetro original, aunque la principal preocupacién
esld en la confiabilidad de las mediciones que se obtie-
nen con cada uno de ellos. La inexactitud de las medi-
ciones estd en la falia de linealidad entre la precision de
la medicion y la escala de leclura.

Se han emitido normas sobre el [uncionamiento de
los flujémetros, tanto en Inglalerra como en Estados
Unidos (Miller y eol., 1992), lo que ha permitido detec-
lar que la mayoria de los Mujémetros disponibles lie-
nen un error de lectura considerable, ya que el uso
frecuente le aprega humedad y polvo a la falta de
linealidad original de fibrica, con lo que el desplaza-
miento del indicador se dificulta, o bien se facilita.
Miller y col. probaron los Aujémetros de pico Wright
(Airmed Lid.. Harlow, RU), Mini-Wright (Clement
Clark Lid., Harlow, RU), Vitalograph (Buckingham,
RU), Assess (Healthscan Inc., Mew Jersey, USA), y
Ferraris (Ferraris Medical Lid., RU), entre otros, con
dos sistemas de bombas productoras de flujos, conecta-

MeusoLoala ¥ Cruals of Tomax, Volumen ST, Nom. 4, oclubre-deciembre, 1958



das a neumotacdgrafos de Fleisch o de Lilly; para
resoiver los problemas se sugiere que se calibren los
flujémetros, o que el fabricante especifique con clari-
dad cual cs el error de lectura. Segin Miller y col., se
puede tener cierta confianza en los equipos Mini-
Wright, Vitalography Ferraris en las mediciones repe-
tidas del FEP, aunque sin las especificaciones mencio-
nadas, los errores de lectura pueden ser bastante gran-
des.

ConNcLusIoN

Los medidores portétiles del FEP son econémicos y
resistentes; con ellos se obtienen resultados repetibles;
€l uso de tales aparatos se ha incrementado, y con base
en las mediciones repetidas del FEP se valoran los
tratamientos ¢ la evolucién de pacientes asméticos; sin
embargo, para eliminar posibles sesgos, que se intro-
duzcan de modo inadvertido en los tratamientos o en
los resultados de las investigaciones, se debe reconocer
y corregir cualquier error en la lectura del FEP. Las
variaciones en las mediciones repetidas del FEP pue-
+den tener su origen en los cambios que presente ¢l
individuo o en errores de medicién, y por la falta de
linealidad entre la medicién y el sistema de lectura del
aparato (defectos de fabrica).
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Williams MV, Baker DW, Honig EG, Lee TM, Nowlan
A. Inadequate Literacy is a Barrier to Asthma
Knowledge and Self - Care. Chest 1998;114:1008-15,

El bajo nivel educativo del paciente es un obsticulo
para el entendimiento de su enfermedad, y del uso
correcto de inhaladores manuales que se indican para
su tratamiento.

Objetivo: determinar la relacién entre el grado edu-
cativo, el conocimiento de lo que es ¢l asma, y la
capacidad de los pacientes asmiéticos para el uso de
medicamentos a través de inhaladores manuales. Pro-
tocolo: sigue un disefio de encuesta promedio, y fue
realizado en un servicio de urgencias y clinica de asma
de un hospital piiblico urbano. El grupo de estudio
comprendié 273 enfermos que ingresaron a urgencias
por exacerbacion de asma, y 210 que asisten a laclinica

delasma para tratamientos de rutina.

A todos los pacientes se les aplicd una encuesta
para valorar su nivel educativo y de conocimienios
médicos acerca del asma en el adulto (20 preguntas
orales}. Sucomprension se evalud, por demostracién, y
mediante seis pregunias de la técnica para el uso de un
inhalador manual. Medidas y resultados: aunque dije-
ron ser graduados de preparatoria sélo 27% dc los
enfermos leen a nivel, 33% leen a ese nivel de 6° afio de
primaria, 27% a nivel de 4° a 6°y 13%, 4° ano o menos.

Los promedios de calificaciones en conocimientos
de asma estdn directamente relacionados con los nive-
lesdelectura: 15.1 £2.5,13.9+ 25,134+ 28,119+
2.5 respectivamente (p < 0.01). El nivel de lectura de
los enfermos fuc el factor de prondstico de conoci-
miento del asma de mas alta calificacién en un analisis
multivariado. Una mala técnica en el uso del inhalador
(menos de 3 pasos correctos), se encontrd en 89% de
enfermos que leian a nivel de secundaria. En cl andlisis
multivariado regresivo, el nivel de lectura fue el faclor
de pronéstico mds importante para valorar Ja buena
técnica en el uso del inhalador manual. Conclusiones:
en los casos estudiados fue frecuente el bajo nivel de

escolaridad, el cual tiene relacién directa con ¢l mal

usodel inhalador manual.

Rodrigo G, Rodrigo C. Early Prediction of Poor
Response in Acute Asthma Patients in the Emergence
Department. Chest 1998;114:1016-21.Prediccion tem-
prana de respuesta pobre en pacientes con asma aguda
en el departamento de urgencias.

Objetivo: desarrollar un indicador en el asma aguda
que pueda ser usado para la dilerenciacion rdpida
entre pacientes segiin tengan mala o buena respuesta
terapéutica en el servicio de urgencias. El indicador fue
desarrollado en el servicio de urgencias de un hospital
de lercer nivel, en Monltevideo, Uruguay. Pacientes y
disefo: se incluyeron 145 enfermos adultos con ingreso
consecutivo al servicio, cuya edad promedio [ue
33.4 £ 0.97, y quienes cubrieron los siguientes crite-
rios: |. Edad entre 18 y 50 afios. 2. Registro al ingreso
de flujo espiratorio maximo o FEV1 menor de 35%, en
relacion con cl valor de prediccién. 3. Sin historia de
los crénica, enfermedad cardiaca, hepidtica, renal u
otro padecimicnto cocomitante,

Los enfermos recibieron tratamiento con
salbutamol inhalado a través de un espaciador en
dosis de cuatro disparos en intervalos de 10 minutos.
El protocolo se sigui6 por tres horas. Después de
este lapso los pacientes que mostraron baja respucs-
ta recibicron 500 mg IV de hidrocortisona. El resul-
tado fue calificado, con base en el valor de FEV |,
después de 3 horas de tratamiento en dos formas:
respucesia pobre < 45% del valor de prediccién,
buena respuesta > 45% del valor de prediccion.
Resultados: La correlacion entre las diferentes va-
riables registradas demostré que, después de tres
horas de tratamicnlo, el valor del flujo espiratorio
pico expresado en % al valor de prediccién y su
variacién en rclacién con el valor basal de ingreso,
fuc el elemento de prondstico mds importante para
calificar de buena o mala la respuesta al tratamiento.

El esludio sugiere exactitud de prediceién con
estos dos pardmetros ficiles de realizar en la cabece-
ra del paciente, y su utilidad para calificar la severi-
dad del asma aguda mediante un criterio objetivo de
los médicos del departamento de urgencias.
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164



Wilson A, McFarlane L, Liworth B. Systemic Bioactivity
profiles of Oral Prednisolone and Nebulized
Budesonide in Adults Asthmatics. Chest 1998;114 1022-
7.Perfil de bioactividad sistémica con la administra-
ci6n de prednisolona oral y budesonida en nebulizacién
en asmaticos adultos

Debido a que la budesonida en nebulizaciones ha
sido propuesta como alternativa de la prednisoclona
oral en el tratamiento del asma crénica severa para €l
manejo de mantenimiento de asmdticos adultos, los
autores consideran importante comparar estos dos far-
macos por medio de la determinacion relativa de sus
perfiles sistémicos de bioactividad, usando marcadores
adrenales, 6seos y hematolégicos.

En 12 pacientes asmiticos, con edad promedio de
347 afos y FEV 1 promedio de 88.3%, en relacién con
el valor de prediccion, fueron seleccionados, para el
estudio comparativg, un placebo vs budesonida a baja,
media y alta dosis, 2 veces al dia (1, 2, y 4 mg/d,
respectivamente) vs prednisolona oral, administrada
en dosis de 5, 10 y 20 mg/dia. Los tratamientos y el
placebo fueron administrados durante cuatro dias en
las dosis indicadas con un periodo de siete dias de
suspension entre cada tratamiento de budesonida o
prednisolona. Todas las determinaciones fueron reali-
zadas a las 8:00 AM, después de la dltima dosis y
consistieron en la medicién de cortisol plasmitico,
osteccalcina séricay cuenta de eosindfilos de lasangre.
Resultados: el andlisis de regresién mostrd supresion
significativa de la dosis relacionada con prednisolona
para las determinaciones 8:00 AM de cortisol
plasmdltico (p < 0.0001), osteocalcina {p < 0.05) ¥
cuenta de eosinofilos de la sangre (p <0.0005), pero no
con budesonida en dosis media y alta, en relacion con
los tres marcadores estudiados. Conclusiones: los tres
marcadores de bioactividad sistémica mostraron su-
presién significativa de la dosis relacionada con
prednisolona pero no con budesonida. Son necesarios
estudios a largo plazo en mayor niimero de pacientes
con asma severa, con objeto de valorar el indice tcra-

péutico.

Neumovoaia ¥ Ciauala o T6Rax, Volumen 7, Num. 4, oclubre-dicismbra, 1698

Manian P. Impact of basic research on tomorrow's
medicine; Genetics of asthma: A Review. Chest
1997;112:1397-408.El impacto de la investigacién ba-
sicaenla medicina del mafiana.Genéticadel asma: una
revisién

Conclusiones: en la actualidad se realizaunenorme
esfuerzo en el mundo para identificar los genes del
asmay de la atopia. Se esperan progresos sorprenden-
tes en los afios venideros. El avance en la identificacién
de los genes vendrd de la investigacidn del genoma y
del estudio del “gene susceptible”. La investigacién en
grandes grupos de poblacién muestra avances signifi-
cativos para la bisqueda del genoma. Pero en particu-
lar, la investigacion basica en la biologia del asma
tiende a orientarse hacia la bisqueda e investigacion
dc genes susceptibles adicionales. Es de suponer que la
identificacion de los genes del asma sera el punto de
partida y base para el desarrollo experimental en célu-
las y sisternas animales, para poner en claro la funcidn
genética en [a patogenia del asma.

El entendimiento ¢ identificacidén de los genes que
predisponen al asma en cada enfermo; es decir, su
perfil genético, serd de gran impacto para orientar la
forma individual en que deberd tratarse a los asmiti-
cos. Primero: identificar nuevos potenciales como cau-
sa del asma obligard al desarrollo de nuevas técnicas
terapéuticas. Segundo: al identificarse individuos con
diferentes variables genéticas serd posible predecir
respucstas diferentes a la terapia, y el conocimiento del
genotipo de cada asmético serd la ayuda para la elec-
cion del tratamiento mas apropiado de ese individug
en particular. Tercero: el tamiz genético también ayu-
dard a identificar individuos con riesgo potencial de
desarrollar asma, y en ellos se podrin establecer trata-
mientos e intervenciones, a temprana edad, para evitar
los alergenos especificos y susceptibilidad al humo del
cigarro. Por 1ltimo, si un gene dominante del asma
pudiera ser identificado, muy probablemente se dise-
fien esquemas de manipulacion y terapia genética, se-
gun el perfil determinado, particularmente en casos de
asmasevera.
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