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La administracién segura de medicacion estd estandarizada bajo
un protocolo institucional. Su cumplimiento es importante ya que
podria evitar que se produzcan errores relacionados con la medi-
cacién, aumento del riesgo de eventos adversos para el paciente, y
que ademds pueden perjudicar al enfermero que lo administra pro-
fesional y psicoldgicamente, lo que llamamos de segunda victima.

Objetivo. Evaluar el nivel de adherencia de los enfermero/as del
Servicio de Internacion general al protocolo de administracién se-
gura de medicacion.

Material y método. Estudio observacional de corte transversal. La
seleccidn de los participantes fue aleatoria, estratificada por tur-
no de trabgjo. Se recolectaron los datos a través de observacion
directa encubierta. Aprobado por Comité de Etica (CIE 18-034).

Resultados. Participaron 27 enfermerolas, con mediana de 33
afios de edad, de los cuales el 33% contaban con titulo habilitan-
te de licenciados y con una mediana de 2 afios de antigliedad en
la institucién. La adherencia al protocolo de administracién segura
de medicacidn fue de solamente el 10%.

Discusion. Los hallazgos nos llevan a concluir que si bien existe un pro-
tocolo de administracion segura de medicacidn, este no estd imple-
mentado de forma adecuada, lo cual se refleja en su baja adherencia.
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tardia. Reporte de casos 118

Alvaro E. Ortiz Naretto, Roberto M. Duré, Alejandro R. Sansoste-
ra, Martin Korsunsky, Sebastidn Gando, Maria A. Saab, Alejandra
Briozzo, Germdn Gil Zbinden, Jorge San Juan

Introduccion. Las complicaciones posintubacién pueden presen-
tarse como precoces ylo tardias. Las complicaciones precoces se

caracterizan principalmente por la presencia de pseudomembra-
nas y las tardias por el desarrollo de estenosis traqueal. El obje-
tivo de este trabgjo es describir las complicaciones de una serie
retrospectiva de pacientes extubados en el Hospital “FJ. Mufiz".

Materiales y métodos. Se evaluaron y registraron las complica-
ciones de pacientes ventilados por causa infecciosa que fueron
extubados entre los afios 2004 a 2006.

Resultados. En el periodo se ventilaron 266 pacientes de los cua-
les 74 fueron desconectados de asistencia ventilatoria mecdnica.
Se realizé broncoscopia por fracaso de la extubacion con diag-
ndstico de pseudomembranas traquedles, y en forma tardia por
disnea y estridor se diagnosticé de estenosis traqueal. Todos los
pacientes fueron diagnosticados con fibrobroncoscopia y tratados
con broncoscopia rigida.

Conclusiones: Se detectaron un 5% de pseudomembranas y un
9.45% de estenosis traqueal. En ambos casos el tratamiento se
realizé con broncoscopio rigido.

Eosinopenia como factor de severidad en

pacientes con infeccion por Clostridium difficile 122

Natalia Rios Miranda, Madeleine Recalde, Mariangeles Bobillo,
Federico J. Bottaro, Glenda Ernst, Adridn Nobile, Pablo Young

Introduccién. La diarrea por Clostridium difficile es la infeccién
intrahospitalaria mds frecuente y se asocia a tasas de mortalidad
de entre 20 y 30% en pacientes mayores de 65 afios. Su epi-
demiologia va modificéndose, reportdndose con mds frecuencia
casos en poblaciones que antes no eran consideradas de riesgo.
Investigaciones en fase preclinica demostraron que las cepas de
C. difficile productoras de toxina binaria producen eosinopenia,
asociado al aumento de la severidad de la infeccién.

Materiales y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo y descrip-
tivo incluyendo 60 pacientes mayores de |8 afios internados en el
Hospital Britdnico de Buenos Aires en el periodo de 2015 a 2017
con toxina de C. difficile positiva en muestra de materia fecal.

Resultados. EI 51.6% (n=31) de los pacientes andlizados fueron
mujeres y el 56.6% (n=34), mayores de 65 afios. Se evidencid una
progresiva disminucién del recuento de eosindfilos a medida que au-
mentan los signos de severidad. No se observaron diferencia significa-
tiva entre el recuento de eosindfilos en relacidn con la edad (p<0.32).

Discusién. Consideramos que el recuento de eosindfilos podria
constituir una herramienta precoz, rutinaria y accesible para eva-
luar la severidad de la infeccién por C. difficile.
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El principal objetivo a largo plazo de la ventilacién domiciliaria crénica
(VMD) es corregir la hipoventilacion alveolar en pacientes en situacion
de insuficiencia respiratoria hipercdpnica, disminuir el trabgjo respiratorio,
mejorar la funcidn de los musculos respiratorios y la calidad de vida.

Los pacientes candidatos a VMD deberdn ser evaluados en un con-
texto multidisciplinario. La indicacion y oportunidad de iniciar terapia
ventilatoria a largo plazo se deberd conversar extensamente con el
paciente, su familia y su médico de cabecera.

La decisién de utilizar un modo y gjustar pardmetros depende de

la patologia que se intenta corregir; la adaptacién al método por
parte del paciente y de los resultados obtenidos. Con frecuencia, los
pacientes que la reciben necesitan ademds otros tratamientos, como
oxigenoterapia, kinesiologia y seguimiento médico en el domicilio.

Este documento expone los principios bdsicos para la puesta en mar-
cha del soporte ventilatorio con VMD en la insuficiencia respiratoria
crénica y aporta una vision prdctica sobre los aspectos indispensables
para lograr seguridad y eficacia del tratamiento.
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La proteinosis alveolar es un enfermedad caracterizada por el acu-
mulo anormal de surfactante en el espacio alveolar lo que conlleva
a disrupcicn en el intercambio gaseoso. Su fisiopatogenia es variada
y en los adultos la forma secundaria es la mds frecuente.

Presentamos el caso de una paciente con leucemia mieloide agu-
da en tratamiento compasivo con gemtuzumab ozogamicing, e
infecciones respiratorias a repeticion que se presenta con disnea
progresiva y tos seca. Luego de descartar causa embdlica y car
diaca, se redliza tomografia que evidencia opacidades en vidrio
esmerilado de distribucidén difusa y engrosamiento de septos, por
lo que ante la sospecha de infeccién se realiza lavado broncoal-
veolar que revela liquido blanquecino evidenciando en la citologia
inclusiones en macrdgrafos PAS positivo. Con el diagndstico de
proteinosis alveolar secundaria a enfermedad de base, se reinicid
tratamiento quimioterdpico. Presentd progresidn de infiltrados y
mayor requerimiento de oxigeno falleciendo pocos dias después.
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Antecedentes histdricos de la enfermedad

relacionada con 1gG4 137
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El concepto de enfermedad relacionada a 1gG4 se introdujo en la
literatura médica hace menos de dos décadas. Este surgié a raiz del
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registro creciente de manifestaciones extrapancredticas asociadas a
la pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria y a la deteccién conco-
mitante de niveles séricos aumentados de I[gG4 en estos pacientes.
Por siglos, muchas manifestaciones de esta enfermedad fueron de-
signadas por epdnimos y consideradas idiopdticas. Ya hace mds de
setenta afios, Norman Barrett unié dentro de un mismo grupo pato-
[égico algunas de las distintas manifestaciones de esta enfermedad
al observar las similitudes macro- y microscopicas en ellas, aunque
no se pudo corroborar una misma etiopatogenia hasta comienzos de
este siglo. Se revisé aqui la evolucién histdrica de esta entidad.

ARTICULO DE REVISION

Asma inducida por ejercicio 147

Claudio Xavier, Xavier Bocca, Alejandro Salvado

El asma es una enfermedad crénica que se caracteriza por la pre-
sencia de inflamacién de las vias aéreas, que puede ser reversible. El
ejercicio fisico puede ser uno de los factores que pueden desencadenar
sintomas en pacientes con o sin diagnéstico de asma bronquial. Actual-
mente hay dos hipctesis (térmica y osmdtica) que justifican la causa
del asma inducida por ejercicio (AIE). El diagnéstico de AIE se establece
por cambios en la funcién pulmonar provocados por el ejercicio, y no
en funcidn de los sintomas. Existen diversas medidas farmacolégicas y
no farmacoldgicas destinadas al tratamiento de AIE. El entrenamiento
fisico es beneficioso tanto en nifios como en adultos con asma.
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Maria de la Caridad Campos Bernardo, Yoandry Calderén Monte-
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Se presenta el caso de una mujer de 62 afios con antecedente de
tabaquismo, quien hace 2 meses cursé con mastalgia concomitan-
te a nédulo palpable en mama y axila izquierda. A su ingreso al
Servicio de Diagnéstico por Imdgenes, se documentd en estudios
una lesién en el cuadrante superior de la mama izquierda con
microcalcificaciones las cuales se proyectaban de igual forma en la
cadena ganglionar axilar ipsilateral. Se realizé biopsia y el estudio
histopatoldgico reporté un carcinoma ductal de mama infiltrante
de alto grado con microcalcificaciones concomitantes a adenopa-
tias de similares caracteristicas con marcada reaccion leucocitaria.
A pesar de que las microcalcificaciones en el cdncer de mama
son frecuentes en el estudio mamogrdfico, la presentacién de las
mismas en los ganglios linfdticos axilares es infrecuente.
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EDITORIAL

Adherencia de enfermeria al protocolo de
administracién segura de medicacién
Nursing adherence to the secure medication

administration protocol

Fronteras en Medicina 2019;14(3):1 13- 1 14. https://DOl.org/10.31954/RFEM/201903/01 13-01 14

Con los avances tecnoldgicos y de la industria farmacéutica, la preparacién y administracion de medicacion
por parte del personal de enfermeria se ha convertido en una actividad estresante y propicia a cometer erro-
res. El personal de enfermerfa durante su formacion profesional adquiere conocimientos generales en rela-
cién a la preparacion y administracion segura de medicacién que resguarden los 10 pasos correctos segiin
legislacion vigente'.

Dichos errores pueden ocurrir en cualquier institucién de salud, més alld de su complejidad, y en la mayoria
de los casos estos incidentes pueden ser prevenibles.

Entendemos que un error de medicacidn consiste en un fallo del uso de un firmaco durante cualquiera de
las fases que integran la cadena terapéutica. Dicho proceso incluye las fases de prescripcidn, transcripeion
de la orden médica, entrega, administracién y monitorizacién del fArmaco. El error de medicacion puede
ser provocado por cualquier integrante del equipo de salud (médico/a, enfermero/a o farmacéutico/a)™
Existen diversas maneras de clasificar los errores de medicacién; una modal, en la cual se definen los erro-
res segin la forma en la que se hicieron (errores por omisién, repeticién o sustitucion); la clasificacién con-
textual, que hace referencia a la definicion de los errores de medicacién basindose en el contexto en que se
produjeron, es decir segtin el tiempo, el lugar, los medicamentos y las personas involucradas; y finalmente,
la clasificacién psicoldgica, a la cual nosotros haremos especial referencia porque incide de manera directa
en el desempeno del personal de enfermeria, convirtiéndolo en victima secundaria.

Tomando como referencia varios estudios de investigacion y en especial el de Carvajal Ruz Ménica (2017)
“Impacto de eventos adversos en el profesional sanitario. Segundas Victimas”? donde se pone de manifiesto
que siempre frente a un error de medicacion la mirada estd centrada en las primeras victimas, olvidando por
completo la atencién a las segundas victimas (personal sanitario involucrado en el incidente), los cuales su-
fren las consecuencias no solo en su entorno profesional sino también social, lo que no favorece la denuncia
oportuna y temprana del error, especialmente en aquellas instituciones donde atn se toman medidas puni-
tivas frente al mismo.

Es sabido que las actitudes, los conocimientos y las creencias son independientes de las circunstancias para
cometer errores, lo que lleva a desestimar todo aquello que no represente un dafio visible al paciente hospi-
talizado. Esto podria ser explicado en parte por las “Jagunas” detectadas en la formacién inicial del personal
de enfermerfa y la falta de capacitacién continua debido a factores como estrés laboral y pluriempleo. Otras
de las variantes que aparecen a la hora de poder explicar el impacto que tienen los errores en la medicacién
en el personal de enfermeria son la deficiente actuacién del personal frente al error, la falta de motivacién
para la capacitacion continua sobre el crecimiento constante de la industria farmacéutica y los avances tec-
noldgicos que impactan de manera directa en la preparacién y administracién de los medicamentos, sobre-
carga laboral y escasez de recursos materiales que favorezcan una buena practica®.

Por tltimo, y no por ello menos importante, el impacto negativo que tienen los errores en la preparacién y
administracién de los medicamentos en el personal de enfermeria estd asociado a la culpa o temor de una
accién punitiva por parte de la institucién. Podria explicarse por la falta de evidencias cientificas, ademds
del subregistro de la informacién que se presenta debido a la reticencia del personal sanitario para notifi-
car dichos errores, por miedo a que se interprete como negligencia en el cuidado y sea la base para posterio-
res demandas a causa de la mala practica en salud. Es por ello que el Consejo Internacional de Enfermeras
(CIE) refiere “... Para evitar esos errores humanos o incidentes inesperados y no deseados, que originan fal-
tas graves, generalmente por factores muy profundos y variados, se requiere de una serie de acciones que ve-
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len por la contratacidn, formacién y retencion de los profesionales de salud, en aras de aumentar la segu-
ridad de los pacientes. La esencia de Enfermeria es el cuidado, y las(os) enfermeras(os) debemos interpre-
tar los cambios contextuales para poder replantear el ejercicio profesional dentro del nuevo contexto que
se presente”™.

Es imperioso recordar a todo el personal de enfermeria que para garantizar la calidad en el cuidado de la sa-
lud y de la vida del ser humano, debemos responder con un alto nivel de excelencia en nuestro ¢jercicio pro-
fesional, recordando que la calidad de atencién siempre la significa el paciente, la familia o la comunidad en
donde nos desempefiemos. Parafraseando a Lesing: “... muchos se equivocan por miedo a equivocarse”; esto
resulta una paradoja en nuestro acto de cuidar, ya que la seguridad que dice que por andar buscando obse-
sivamente la inocuidad absoluta, por centrarse en tal objetivo, se impide el logro de metas alcanzables en la
seguridad de los pacientes®.

Gustavo D. Garay
Escuela de Enfermeria, Hospital Britdnico, CABA
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ARTICULO ORIGINAL

Adherencia de Enfermeria al protocolo de
administracién segura de medicacién

Nursing adherence to the secure medication

administration protocol

Claudia R. Caballero, Brenda Garcia, Tatiana Cabel Caceda, Joana Gonzalez, Daniela Moraes Morelli

RESUMEN

La administracién segura de medicacién estd estandarizada bajo un protocolo ins-
titucional. Su cumplimiento es importante ya que podria evitar que se produzcan
errores relacionados con la medicacién, aumento del riesgo de eventos adversos
para el paciente, y que ademds pueden perjudicar al enfermero que lo administra
profesional y psicolégicamente, lo que llamamos de segunda victima.

Objetivo. Evaluar el nivel de adherencia de los enfermero/as del Servicio de
Internacion general al protocolo de administracién segura de medicacion.
Material y método. Estudio observacional de corte transversal. La seleccion
de los participantes fue aleatoria, estratificada por turno de trabajo. Se reco-
lectaron los datos a través de observacién directa encubierta. Aprobado por
Comité de Etica (CIE 18-034).

Resultados. Participaron 27 enfermero/as, con mediana de 33 afios de edad, de
los cuales el 33% contaban con tftulo habilitante de licenciados y con una me-
diana de 2 afos de antigliedad en la institucién. La adherencia al protocolo de
administracién segura de medicacién fue de solamente el 10%.

Discusion. Los hallazgos nos llevan a concluir que si bien existe un protocolo
de administracién segura de medicacidn, este no estd implementado de forma
adecuada, lo cual se refleja en su baja adherencia.

Palabras clave: errores, medicacién, enfermeria, seguridad del paciente.

ABSTRACT

The safe administration of medication is standardized under an institutional
protocol. Compliance is important because it could prevent errors related to
medication, it could increase the risk of adverse events for the patient, and it
could also harm the nurse who administers it, both professionally and psycho-
logically, known as second victim.

Objective. To evaluate the level of adherence of nurses of a general hospital
service to the protocol of safe administration of medication.

Material and method. Observational cross-sectional study. The selection of par-
ticipants was random, stratified by work shift. The data was collected through
direct covert observation. Approved by ethics committee (CIE 18-034).
Results. Twenty seven nurses participated, with a median of 33 years of age,
33% of whom had a bachelor's degree and a median of 2 years in the institu-
tion. The adherence to the protocol of safe administration of medication was
only 10%.

Discussion: The findings lead us to conclude that although there is a protocol
for the safe administration of medication, this is not adequately implemented,
reflected in its low adherence.

Keywords: errors, medication, nursing, patient safety.
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INTRODUCCION

El acto de cuidar tiene como objetivo reducir o elimi-
nar el sufrimiento del paciente aunque también puede
causar eventos adversos. En EE.UU, los eventos adver-
sos relacionados con error de medicacién son la octa-
va causa de muerte'. El National Coordinating Council
Jfor Medication Error Reporting and Prevention (NCC
MERP) define los errores de medicacién (EM) como
‘cualquier incidente prevenible que pueda causar dasio al
paciente o dé lugar a una utilizacién inapropiada de los
medicamentos [...]. Estos incidentes pueden estar relacio-
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nados con la prictica profesional, con los procedimientos
o con los sistemas, incluyendo fallos en la prescripcion, co-
municacion, etiquetado, envasado, denominacion, prepa-
racion, dispensacidn, distribucidn, administracion, edu-
cacidn, seguimiento y utilizacion’™. El proceso de ges-
tién de medicamentos si bien es interdisciplinario tie-
ne como protagonista el profesional de enfermeria’. La
Ley de Ejercicio Profesional marca que los/as enferme-
ros/as son el ultimo eslabdn en la cadena de proceso de
medicacién. Esto los coloca en una posicién esencial
con respecto al manejo de la medicacion y los errores
asociados al ¢, ya que son de los mds frecuentes en la
préctica asistencial y considerados potencialmente ries-
gosos para el paciente, que traen consecuencias econé-
micas, asistenciales y sociales**.

Los EM son ocurrencias que pueden tener dimensiones
clinicas importantes ¢ imponer costos relevantes al siste-
ma de salud’. Un estudio transversal multinacional del
2009 observé un 33% de errores en la administracién de
firmacos por via parenteral, a través de reporte volunta-
rio’. Las estimaciones realizadas en un hospital univer-
sitario de alta complejidad de Chile en el 2011 mostra-
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Tabla . Caracteristicas demogrificas de los participantes (n=27).

Tabla 2. Cumplimiento de los pasos del protocolo de

*:n: frecuencia absoluta. %: frecuencia relativa. #:Me: mediana. RIC: rango inter-
cuartilico. $ SaDoFe: sdbado, domingo y feriado.

ron que el 51% de los EM ocurren en la etapa adminis-
tracién y que el costo anual atribuible solo a errores aso-
ciados a medicacién ascendié a 5.600.000 ddlares, en el
afio 20178, Siendo el personal de enfermeria responsable
activo de la preparacién y administracién de los medica-
mentos indicados a un paciente, su responsabilidad en la
prevencion de los eventos adversos asociados a los erro-
res en la administracién de medicacién es fundamental
para garantizar la seguridad del paciente y la calidad en
su atencion. Desde la perspectiva empirica de la practica
asistencial se percibe la importancia de incorporar la cul-
tura de la calidad en la asistencia a la salud. Estandarizar y
evaluar la implementacion de procesos, reportar los erro-
res, discutir las fallas en el trabajo diario como oportuni-
dades de mejora, todo ello podria ayudar a que se tome
realmente conciencia sobre la seguridad del paciente y
se comience a trabajar para que esta mejore, por cuya ra-
z6n un paso inicial y fundamental relacionado a la admi-
nistracién de medicamentos es evaluar el nivel de adhe-
rencia al protocolo de administracién segura de medi-
cacién’®. Conocer dicho indicador de calidad permitirfa
planificar una futura implementacién de mejoras en la
atencién de los pacientes internados.

MATERIALESY METODOS

Diserio. Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal.

Poblacidn de estudio. Profesionales de enfermeria que rea-
lizan asistencia en servicio de internacién general de un
hospital universitario de la provincia de Buenos Aires.
A partir de muestreo aleatorio estratificado por tur-
no de trabajo, se recolectaron los datos entre septiem-
bre y noviembre de 2018, mediante observacién direc-
ta encubierta, utilizando lista de cotejo estructurada, en
al menos 3 oportunidades distintas por tnico observa-
dor. Este estudio fue aprobado por Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Austral (CIE 18-034).
Andlisis estadistico. El tamano de la muestra minimo es-
timado fue de 26 participantes, en base a la férmula de
una proporcion, con precisiéon de 8% y nivel de confian-
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. . - Resultados administracion segura de medicacion (n:87).
Giactenistea scaia n (%)* Me (RIC)# Paso para administracion segura de medicacion n %
. 18 Higiene de manos previa a la administracién 68 | 78,16%
. - Profesional o : - .
Titulo Habilitante Licsndidlo (66,7%) - Identificacion correcta del paciente 43 | 4943%
O,
9 (33.3%) Educacion al paciente sobre la medicacion o
5 7(259%) dministrada 60 | 68.97%
Mafiana 5 (185%) a stra
Turno de Trabajo llll'ircdhee ( Ié ° B ;dsg‘ggéicién de via de administracién, dosis 83 95.40%
37,1% — - -
SaDoFe® 5((|8 5%) Administracién de la medicacidon 79 | 90,80%
Antigiiedad en el hospital Afos . 2(03-17) Higiene de manos luego de la administracion 47 | 5402%
e . 7, O,
Carga horaria semanal Horas — 35 (28-63) \E/)o‘cume'n,tamon en réfglstros de enfermerfa 68 78,16%
Peliice £ @0 NG — 5 (45) erificacion de reaccidn adversa o efecto 25 2874%
esperado

*n = frecuencia absoluta; % = frecuencia relativa

za de 80%. Los resultados se expresaron como mediana
y rango del intervalo intercuartilico (RIC) o como por-
centaje en funcién de la naturaleza de las variables.

RESULTADOS

Participaron 27 enfermero/as con mediana de edad de 33
afios (RIC: 21-46), mayormente muyeres (85,2%), cuyas
caracteristicas demogréficas se detallan en la Tabla 1.

En total se realizaron 87 observaciones (promedio de
3,2) por participante. Solamente en 9 de ellas se obser-
v6 el cumplimiento del protocolo de medicacion segu-
ra en su totalidad (8 pasos), equivalente a un 10,3% de
adherencia a dicho protocolo. Los tres pasos de menor
cumplimiento fueron verificacion de reaccién adversa o
efecto esperado; identificacién correcta del paciente ¢
higiene de manos luego de la administracion (Tabla 2).
Tal como se observa en la Tabla 3, el andlisis bivariado
mostrd que no hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre la adherencia al protocolo de medicacién y
el turno de trabajo.

DISCUSION

Los hallazgos indican que si bien existe un protocolo
de administracién segura de medicacién en la institu-
cién que contiene 8 pasos, la baja adherencia a su cum-
plimiento reflejaba que este no estarfa implementado
de forma adecuada, lo que podria aumentar la posibili-
dad de que se cometan errores en la administracion de
medicamentos; impactando negativamente en el cuida-
do prestado; y preocupa dado que la institucién ofre-
ce capacitacion continua y recursos para la implementa-
cién de los protocolos asistenciales, para hacer de la es-
tadia del paciente mds segura y brindar un cuidado de
calidad. Por ello, los resultados aportan informacién re-
levante para corregir los errores y aprender de ellos. Los
eventos adversos relacionados con la administracién de
medicamentos pueden ser causa de muerte o discapaci-
dad llegando a prolongar la estancia hospitalaria y con-
llevan un alto costo para el sistema de salud, el cual po-



Tabla 3. Resultado del andlisis bivariado de area y turno con el
cumplimiento del protocolo

Turno n (%) Valor de p*
Mafana 3 (13,64%)

Tarde 4 (18,18%) 0369
Noche | (3,85%)

Sadofe | (6,25%)

*Valor de p estadisticamente significativo < 0,05.

dria ser reducido, teniendo en cuenta que la mayoria de
eventos adversos relacionados con la administracién de
medicamentos pueden ser prevenibles y evitables’.

Un estudio chileno realizado en 2014 mostré que el 40%
delos EM estaban relacionados con la administracion, que
el 25% de ellos se deben a la falta de conocimientos en re-
lacién con el fairmaco y que el 17% obedece a la falta de
informacion en relacién con el paciente®. Lo que no se re-
fleja en nuestros resultados ya que la identificacion del pa-
ciente fue uno de los pasos a que mds se adhirié. Por otro
lado, llama la atencién sobremanera el bajo cumplimiento
de la higiene de manos y del chequeo de la medicacién ad-
ministrada, y llevarfa a cuestionar el autocuidado que tiene
el/la enfermero/a sobre si mismo, ya que lavarse las manos
es una medida de proteccién individual, ademds de pre-
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venir infecciones. A su vez no deberfa pasarse por alto el
chequeo, ya que este es el que favorece la continuidad en
el cuidado, aportando informacién importante para saber
cémo se encuentra el paciente luego de recibir dicha me-
dicacién y transmitirlo luego en el pase de guardia, don-
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Al no haber encontrado relacién entre la adherencia al
protocolo de medicacidn segura y el turno de trabajo, pa-
recerfa ser muy importante repensar nuevas estrategias
de implementacion del protocolo de administracion se-
gura de medicacién en todos los turnos, para aumentar
su cumplimiento y consecuentemente mejorar la calidad
de la asistencia y la seguridad del paciente; y ampliar el
estudio de adherencia a otros servicios hospitalarios.
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Obstruccion traqueal posextubacién precoz y
tardia. Reporte de casos

Tracheal obstruction after early and late extubation.
Case reports
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Alejandra Briozzo', Germén Gil Zbinden? Jorge San Juan?

RESUMEN

Introduccién. Las complicaciones posintubacién pueden presentarse como pre-
coces y/o tardfas. Las complicaciones precoces se caracterizan principalmente
por la presencia de pseudomembranas y las tardias por el desarrollo de este-
nosis traqueal. El objetivo de este trabajo es describir las complicaciones de una
serie retrospectiva de pacientes extubados en el Hospital “FJ. Mufiz"".
Materiales y métodos. Se evaluaron y registraron las complicaciones de pacientes
ventilados por causa infecciosa que fueron extubados entre los afios 2004 a 2006.
Resultados. En el periodo se ventilaron 266 pacientes de los cuales 74 fue-
ron desconectados de asistencia ventilatoria mecdnica. Se realizé broncosco-
pia por fracaso de la extubacién con diagndstico de pseudomembranas tra-
queales, y en forma tardia por disnea y estridor se diagnosticé de estenosis tra-
queal. Todos los pacientes fueron diagnosticados con fibrobroncoscopia y trata-
dos con broncoscopia rigida.

Conclusiones: Se detectaron un 5% de pseudomembranas y un 9.45% de este-
nosis traqueal. En ambos casos el tratamiento se realizé con broncoscopio rigido.

Palabras clave: pseudomembranas traqueales, estenosis traqueal, fracaso de
la extubacion, dilatacién traqueal.

ABSTRACT

Introduction. Post-intubation complications can present as early and / or de-
layed events. Early complications are characterized mainly by the presence of
pseudomembranes and late complications by the development of tracheal ste-
nosis. The objective of this paper is to describe the complications of a retros-
pective series of patients extubated in the Hospital FJ. Mufiz.

Materials and Methods. The complications of patients ventilated due to an in-
fectious cause who were extubated between 2004 and 2006 were evaluated
and recorded.

Results. In this period, 266 patients were ventilated, of which 74 were discon-
nected from mechanical ventilatory assistance. Bronchoscopy was performed
due to failure of extubation with diagnosis of tracheal pseudomembranes, and
in late form dyspnea and  stridor were due to tracheal stenosis. All the patients
were diagnosed with fibrobronchoscopy and treated with rigid bronchoscopy.
Conclusions. 5% of pseudomembranes and 9.45% of tracheal stenosis were de-
tected. In both cases, the treatment was performed with a rigid bronchoscope.

Keywords: tracheal pseudomembranes, tracheal stenosis, failure of extuba-
tion, dilation tracheal.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas se ha observado un significativo
incremento en la utilizacién de la asistencia ventilatoria
mecinica (AVM) relacionado con el aumento de la in-
cidencia de los politraumatismos secundarios a acciden-
tes en la via publica, sumado a la mayor longevidad y a
las tecnologfas biomédicas que contribuyen a una mayor
sobrevida de patologfas graves de estos dos grupos, que
muchas veces requieren AVM, y que en algunos pacien-

I. Unidad de Endoscopia Peroral

2. Servicio de Anatomia Patolégica

3. Servicio de Terapia Intensiva

Hospital “Francisco Javier Muiiiz”. CABA

Correspondencia: Dr Alvaro Ortiz Naretto. Hospital “Francisco
Javier Mupiz”.

Uspallata 2272, C1282AEN CABA, Rep.Argentina. Email: aortiz.
doc@gmail.com

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 16/07/2019 | Aceptado: 26/08/2019

118 | Fronteras en Medicina 2019;14(3):118-121

tes causan una serie de complicaciones, tales como la obs-
truccion de la via aérea central, en especial la traquea’.
Este aumento en el nimero de pacientes ventilados ha
generado la necesidad de desarrollar tubos orotraquea-
les de baja presién en el balén distal y a la realizacion de
un control ms estricto por parte de médicos y paramé-
dicos en el manejo de la via aérea y sus secreciones.

Las causas de obstruccién traqueal posextubacién in-
mediata (dentro de las primeras 24 horas) como el ede-
ma de laringe, secrecién purulenta, los codgulos y las
pseudomembranasson dificiles de diferenciar, pero sue-
len llevar a la necesidad de re-intubacién?®?. Estas situa-
ciones son consideradas fracaso en la extubacién del pa-
ciente, pero que no se relacionan con las causas frecuen-
tes de fracaso por la patologia en si, como foco infec-
cioso no resuelto, fallo hemodindmico, etc. Si bien las
pseudomembranas, son una causa poco frecuente y co-
nocida de obstruccién traqueal posextubacidn, en caso
de no ser diagnosticadas y resueltas de manera tempra-
na, podrian llevar a la necesidad de reintubacién o lle-
var a un desenlace fatal*¢. De hecho, la reintubacién en
pacientes graves se considera causa de aumento de la
mortalidad més alld del motivo de la misma.



Figura I. Pseudomembranas traqueales obstruyendo parcialmente la luz de la tré-
quea con un movimiento pendular posterior a la extubacion, lo que dificulta la ven-
tilacion espontdnea del paciente.

Figura 3. Macroscopia de las pseudomembranas traqueales luego de su extrac-
cién y tincién con hematoxilina eosina que muestra un material fibrinoso con infil-
tracion de polimorfonucleares.

La causa tardia mds comun en la obstruccién de la
via aérea es la secundaria a la estenosis traqueal (ET).
Esta presenta una incidencia del 5 al 20%!; sien-
do por lo general diagnosticada fuera de la Unidad
de Terapia Intensiva (UTI), por sospecha clinica y/o

espirometria’!.

Figura 2. Broncoscopio rigido que con su punta roma remueve y se retiran con
pinzas las pseudomembranas traqueales.

La participacién del servicio de guardia activa de en-
doscopia respiratoria en UTI, durante las 24 horas del
dia, permite una mayor participacién en la resolucién
de los problemas de la via aérea y del parénquima pul-
monar tanto diagndstico como terapéutico.

El objetivo de este estudio fue evaluar las causas de obs-
trucciones traqueales tempranas y tardfas, luego de la ex-
tubacién o decanulacién en la UTT monovalente de enfer-
medades infecciosas del Hospital “Francisco Javier Muiiiz”

MATERIALY METODOS

Diserio. Estudio retrospectivo de pacientes internados
en la UTI del Hospital “F. J. Muiiz” que presentaron
sintomas de obstruccién traqueal luego de la extuba-
cidn, entre enero de 2004 y junio de 2006.

Pacientes. Fueron incluidos todos aquellos pacientes
que habian sido ventilados en forma invasiva (intuba-
cién orotraqueal) y que al momento de ser extubados
o en los meses siguientes presentaron sintomas de obs-
truccidn traqueal (tiraje, cornaje y/o dificultad respi-
ratoria postextubacién) y requirieron broncoscopia ri-
gida (broncoscopio de Chevallier Jackson modificado
con luz fra por fibra de acrilico, Gil Lépez y Cfa.) para
diagndstico y tratamiento.

Técnicas. La téenica utilizada para la intubacion con el
broncoscopio rigido (BR) fue bajo vision directa, y la
dilatacién o retiro de material de la trdquea, con manio-
bras de rotacién, utilizando pinzas de biopsia y pren-
sidon para extraccién de material de la via aérea, con el
complemento de la fibrobroncoscopia (FBC). El lugar
clegido para trabajar fue la cabecera de la cama del pa-
ciente en la misma UTT en el momento agudo, una vez
de alta en el quiréfano de endoscopia respiratoria.

Obstruccidn traqueal | Ortiz Naretto AE y cols.| 119



Figura 4. Estenosis traqueal posextubacion a los 25 dias y a la semana posterior a la extubacién.

DISCUSION

Andlisis estadistico. Descriptivo.
RESULTADOS

Durante los 30 meses del perfodo que abarcd el andlisis (enero
de 2004 ajunio de 2006) fueron ventilados 266 pacientes de los
cuales 74 (27.8%) fueron extubados y dados de alta.

De este grupo de pacientes, en 4 (5%), con una prueba
satisfactoria de tubo en T, presentaron sintomas de obs-
truccién traqueal dentro de las 3 horas siguientes a la
extubacidn, lo que requirié de una broncoscopia de ur-
gencia para desobstruccién de la via aérea. Dicho pro-
cedimiento fue realizado con un BR.

A través del BR se realizé la limpieza de la via aérea con
extraccion de fibrina, codgulos, secreciones y membranas
de color blanquecino (Figura 1). Estas membranas de co-
lor blanquecino, de dificil movilizacién con la aspiracién,
se retiraban con la parte roma del BR, por medio de rota-
ci6én y extraccion con pinzas (Figura 2). La consistencia de
las mismas era firme y eldstica; a diferencia de la fibrina, es-
tas no se rompen al estirarlas, pudiendo extraerse un mol-
de que estaban muy adheridas a la pared de la triquea, que
en ocasiones generd sangrado al despegarlas.

El informe anatomopatoldgico de las membranas evi-
dencié un material fibrinoso con fondo eosinofilico
con infiltracién de polimorfonucleares (Figura 3).

Se constatd sintomas tardios de obstruccién traqueal
en 7 pacientes (9.45%), cuya espirometria mostrd ti-
pica curva flujo volumen en cajén. Se les realizé una
FBC confirmando el diagndstico de estenosis traqueal
(Figura 4), y posteriormente con ¢l BR se realizé la di-
latacién de la misma, sin complicaciones durante y lue-
go de la dilatacién. La consulta en todos los pacientes
fue por disnea, y en los 2 dfas previos se agregd dismi-
nucién del tono de voz y dificultad para eliminar las se-
creciones. Cuatro pacientes presentaron disfonia.
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En las tltimas décadas se ha observado un incremen-
to en el uso de la AVM en los pacientes asistidos en
la UTT. El incremento en el uso de la AVM puede ser
explicado por varios motivos o causas, una de ellas
es el mejoramiento en la tecnologia y de los méto-
dos de AVM como asi mismo lo fue en los nuevos
tratamientos aplicados en las distintas patologias:
pacientes posquirtrgicos, patologias cardiovascula-
res, patologias infecciosas (como en nuestra serie) ta-
les como la infeccién VIH/SIDA, etc., lo cual ha lle-
vado a un aumento en la sobrevida de los pacientes
asistidos en la UTL

Las lesiones traqueales son una de las complicaciones
que se presentan en los pacientes ventilados no rela-
cionadas con la enfermedad directamente. Las mismas
pueden estar presentes en la etapa posextubacién inme-
diata*® o bien pueden presentarse en forma tardfa>*91,
Las complicaciones tempranas o las que se presentan en
la post-extubacién inmediata®*, por lo general tienen que
ver con un fracaso en el proceso de extubacién del pacien-
te con una prueba de tubo en T (T'T) adecuada, con éxi-
to mecénico y gasométrico luego de la desconexién de la
AVM; sin embargo, posextubacion los pacientes presen-
tan falla mecdnica obstructiva que requiere reintubacion.
Estos pacientes en general presentan edema laringeo, lesio-
nes laringeas, procesos de traqueitis con secreciones, pre-
sencia de pseudomembranas traqueales, hemoptisis, etc.
Las lesiones tardfas de la tréquea (estenosis traqueal, lu-
xacién de aritenoides, pardlisis de cuerdas vocales, etc.)
son lesiones que por lo general son diagnosticadas una
vez que el paciente fue externado de la UTL

En este trabajo reportamos dos complicaciones luego
de la AVM: una precoz, las pscudomembranas; y una
tardia, la estenosis traqueal.



Las presudomembranas traqueales, por lo general, consti-
tuyen una importante causa de fracaso en la extubacion de
pacientes con un destete adecuado® y que han pasado una
prucba satisfactoria del tubo en T (T'T), pero que al mo-
mento de ser extubados presentan un cuadro obstructivo
no esperado y que en muchos conduce a una reintubacion
orotraqueal que en algunas ocasiones termina nuevamen-
te en AVM®®. En este grupo de enfermos, que en nuestra
serie representa un 5% (4 pacientes), la obstruccién se pre-
sentd a las 3 hs. luego de la extubacion, siendo en otras se-
ries entre 6 a 10 hs. La indicacién ante la obstruccién po-
sextubacion es la evaluacién endoscépica urgente™ ®. Si
ya estd intubado, el examen endoscdpico siempre se reali-
za extubando la tréquea para poder evaluar la zona del cxff;
ya que es alli donde puede estar ¢l asiento de la pseudo-
membranay no verse por estar tapada por el tubo. Un ade-
cuado diagndstico podria llevar a una terapéutica correc-
ta, con broncoscopio rigido, dejando extubado en forma
inmediata al paciente y evitando prolongar la intubacién
con necesidad de AVM lo que aumentarfa su mortalidad.
En nuestra casuistica no tuvimos mortalidad por el proce-
dimiento, como en otras series.

La estenosis traqueal es una complicacién mediata, por
lo cual es considerada tardfa, y en nuestra serie se pre-
senté entre los 30 y 45 dias posteriores a la extubacion,
por lo que la mayoria de los pacientes estaba en su do-
micilio. En un trabajo previo?, encontramos un ran-
go entre 1 hora (un paciente) a 60 dias para la primera
consulta luego de la extubacién/decanulacién, con una
media de 15.9 dias; creemos que el caso que presentd
sintomas de obstruccién a la hora, un solo paciente, po-
drfa tratarse de pseudomembrana, més alld que si pre-
senta una estenosis traqueal concomitante, que necesi-
tard una protesis traqueal'*'4.
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Eosinopenia as severity factor in patients
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RESUMEN

Introduccién. La diarrea por Clostridium difficile es la infeccién intrahospitalaria
mds frecuente y se asocia a tasas de mortalidad de entre 20 y 30% en pacien-
tes mayores de 65 afios. Su epidemiologia va modificandose, reportandose con
méds frecuencia casos en poblaciones que antes no eran consideradas de ries-
go. Investigaciones en fase preclinica demostraron que las cepas de C. difficile
productoras de toxina binaria producen eosinopenia, asociado al aumento de
la severidad de la infeccion.

Materiales y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo inclu-
yendo 60 pacientes mayores de 18 afios internados en el Hospital Britdnico de
Buenos Aires en el periodo de 2015 a 2017 con toxina de C. difficile positiva en
muestra de materia fecal.

Resultados. EI 51.6% (n=31) de los pacientes analizados fueron mujeres y el
56.6% (n=34), mayores de 65 afos. Se evidencié una progresiva disminucién
del recuento de eosindfilos a medida que aumentan los signos de severidad.
No se observaron diferencia significativa entre el recuento de eosindfilos en
relacién con la edad (p<0.32).

Discusién. Consideramos que el recuento de eosindfilos podria constituir una
herramienta precoz, rutinaria y accesible para evaluar la severidad de la infec-
cién por C. difficile.

Palabras clave: Clostridium difficile, infeccion intrahospitalaria, eosinopenia.

ABSTRACT

Introduction. Clostridium difficile diarrhea is the most frequent in-hospital infec-
tion, associated to mortality rates between 20 and 30% in patients over 65
years of age. lts epidemiology is changing, with more frequent reports of cases
in populations that were not previously considered at risk. Preclinical research
showed that C. difficile strains producing binary toxin produce eosinopenia, as-
sociated to increased severity of infection.

Materials and Methods. A retrospective and descriptive study was carried out
including 60 patients over |8 years of age admitted to the Hospital Britdnico
de Buenos Aires between 2015 and 2017, with C. difficile toxin positive in fe-
cal matter samples.

Results. 51.6% (n:31) of the patients analyzed were women and 56.6% (n:34)
were over 65 years of age. A progressive decrease in eosinophil count was
seen as signs of severity increased. No significant difference was observed of
the eosinophil count in relation to age (p<0.32).

Discussion.We believe that the eosinophil counts could be an early, routine and
accessible tool to assess the severity of C. difficile infection.

Keywords: C. difficile, intrahospital infection, eosinopenia.
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INTRODUCCION

La diarrea por la toxina de Clostridium difficile es la in-
feccidn intrahospitalaria més frecuente en los Estados
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Unidos y se encuentra asociada a tasas de mortalidad
entre 20 y 30% en pacientes mayores de 65 afios’.

Una encuesta sobre prevalencia de infecciones intra-
hospitalarias en multiples estados (183 hospitales), lle-
vada a cabo por el Programa de Infecciones Emergentes
del Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
en 2011, evidenci6 como agente patégeno mds frecuen-
te al C. difficile en un 12.1% del total de infecciones in-
trahospitalarias. Entre los 711 hospitales de agudos en
28 estados en 2010 la prevalencia de infeccién por toxi-
nade C. difficile (TCD) fue de 7.5 cada 10000 habitan-
tes/dfa. Segun los datos del CDC en 2011, el niimero
de casos incidentes en Estados Unidos fue de 453000,
con una incidencia de 147.2 casos cada 100000 habi-
tantes. De estas, el 64.7% fue asociada a cuidados de la
salud?®.

El interés por este patdgeno es cada vez mayor debi-
do a su asociacidn con el sistema de salud, su impacto
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en la morbilidad y mortalidad en los pacientes hospi-
talizados y, en consecuencia, en el incremento del cos-
to sanitario.

Se estimé que anualmente se produjeron 7601 episo-
dios de diarrea asociada a C. difficile en Espana (17.1
episodios/ano/100000 altas hospitalarias)®.

Por otra parte, la prevalencia de C. difficile hospitalaria
en un hospital de alta complejidad en Cali, Colombia,
fue de 10 cada 100.000 pacientes hospitalizados®.

En Latinoamérica, en Costa Rica se ha descripto a C.
difficile como el principal causante de diarrea nosoco-
mial, con una tasa de infeccién cercana al 30% de los
casos de diarrea.

En Argentina, Legaria y cols. (2003) describieron que
de 87 pacientes con sospecha de enfermedad asociada a
C. difficile, el 40% eran positivos para la determinacién
toxigénica a través de ensayo inmunoenzimatico’.

Los datos epidemioldgicos en nuestro pais son escasos.
Fue publicado un estudio donde la incidencia de infec-
cién por toxina por C. difficile entre 2000 al 2005, fue
de 37, 84, 67, 43, 48 y 42 casos respectivamente sobre
10000 pacientes admitidos al hospital®.

Los primeros reportes de C. difficile como causante de
enfermedad se dieron en el afo 1893, descritos por
Finney. Sin embargo, la bacteria fue aislada por primera
vez en el afio 1935 por Hall y O Toole como microbio-
ta normal del tracto gastrointestinal en neonatos, deno-
mindndose Bacillus difficilis por su dificultad para cre-
cer in vitro. En el ano 1978, finalmente, Bartlett deter-
mind que la misma era el principal agente causal de la
colitis pseudomembranosa en paciente con tratamien-
to antibidtico’.

En los tltimos afios han aumentado exponencialmente
los reportes de casos y estudios cientificos sobre esta in-
feccidn, impulsados por su mayor incidencia, sus cam-
bios en la presentacion clinica y por la descripcion de
nuevos factores de riesgo.

Aunque histéricamente esta infeccién estaba asocia-
da con el uso de antibidticos, su epidemiologia va mo-
dificindose, reportdndose con mds frecuencia casos en
poblaciones que antes no eran consideradas de ries-
go, que la convierten en un problema de salud cada vez

® >65anos

2500- <65 anos
2000-

1500+

Eos/mm3
o o
g 8

"

o
1

-500

Figura 2. Distribucién del recuento de eosindfilos en relacién a la edad.

més complejo®. Otros factores de riesgo que participan
son: estancia prolongada en hospitales, especialmen-
te en centros para personas de tercera edad y en la uni-
dad de cuidados intensivos, pacientes con enfermeda-
des crénicas severas (renales y hepdticas), estados de in-
munosupresion y quimio/radioterapia, drogas citotdxi-
cas, antidcidos, inhibidores de la bomba de protones, ci-
rugfas gastrointestinales y otros procedimientos inva-
sivos en el tracto gastrointestinal®. Ademds, han surgi-
do nuevas cepas més virulentas asociadas a una morta-
lidad mas significativa y a mayores tasas de fracaso en el
tratamiento.

Sibien en Latinoamérica, debido a la falta de datos epi-
demiolégicos, no se ha documentado la infeccién por
C. difficile como una epidemia (como lo es en Estados
Unidos y Europa), los resultados mundiales podrfan ex-
trapolarse a nuestro entorno. Por este motivo, el objeti-
vo principal de este trabajo es conocer la frecuencia re-
lativa de casos sobre el total de muestras solicitadas de
toxina en nuestro Hospital, considerando que dichos
datos resultarfan utiles para extremar medidas de pre-
vencién y deteccidon precoz de casos potencialmente
graves.

Como objetivo secundario, se busca describir la presen-
cia de factores de riesgo en nuestra poblaciodn, incluyen-
do a la cosinopenia, identificada recientemente como
un factor relacionado al aumento de mortalidad en los
casos de infeccion por TCD. Esto ultimo surge de dos
investigaciones en fase preclinica empleando mode-
los animales que demuestran que las cepas de C. diffi-
cile productoras de toxina binaria producen cosinope-
nia, lo cual podria resultar en un aumento de la severi-
dad de la infeccién®.

MATERIALES Y M ETODOS

Diserio. Estudio retrospectivo, descriptivo.

Poblacion. [Este estudio cuenta con el aval del Comité de
Revision Institucional del Hospital Britinico (#963)].
Pacientes mayores de 18 afios internados en el Hospital
Britdnico de Buenos Aires en el perfodo de 201522017
con TCD positiva en las muestras de materia fecal me-

Clostridium difficile | Rios Miranda N y cols.| 123



Signos de severidad

4 s >65afos
<65 afos

Cantidad de signos
de severidad

Figura 3. Distribucién de la edad en relacion a los signos de severidad.

diante el método ELISA. Del total de 2153 muestras

solicitadas de TCD, resultaron positivas 85 muestras,

de las cuales 60 son las analizadas en este trabajo.

Definiciones. Signos de severidad al momento de la in-

feccidn se denomind a aquellos signos presentes el pri-

mer dia de consulta por diarrea, o bien, en el dia de

presentacién de la diarrea en pacientes ya internados.

Dichos signos incluyeron:

e Hipotension arterial: definida como presion arte-
rial sistélica menor de 90 mmHg.

o Taquicardia: definida como una frecuencia cardiaca
mayor a 100 latidos por minuto.

o Ficbre: definida como temperatura mayor a 38.9
°C.

o Disenterfa: definida como la presencia de sangre en
materia fecal.

e Distrés respiratorio: definido por la necesidad de
asistencia respiratoria mecdnica.

o Resolucidn quirtrgica: definida como la presencia
de megacolon tdxico o peritonitis.

Andlisis estadistico. Andlisis descriptivo. Las variables,
de acuerdo a su naturaleza, se expresaron como media
y desvio estdndar o como porcentaje. Se utilizaron test
de Kruskal Wallis para comparar entre mds de dos gru-
pos 0 Mann Whitney para comparar entre dos grupos.

RESULTADOS

De un total de 2153 muestras recolectadas para la de-
teccion de la TCD en los pacientes internados en el
Hospital Britdnico en el periodo comprendido entre
2015 y 2017, 85 resultaron positivas. La frecuencia re-
lativa con respecto al total de muestras tomadas fue de
4% (n=85) de muestras positivas (1 de cada 25). De es-
tas, se analizaron en total las de 60 pacientes que cum-
plian con criterios de inclusién y exclusion, cuyas carac-
teristicas se observan en la Tabla 1.

El 51.6% (n=31) de los pacientes analizados fueron
mujeres y el 56,6% (n=34), mayores de 65 anos (Tabla
1). Los signos de severidad clinica mds frecuentes al
momento de la presentacién de la infeccién fueron ta-
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quicardia (frecuencia cardfaca mayor a 100 latidos por
minuto) en un 20% (n=12), asi como hipotensién arte-
rial (presién arterial sistélica menor a 90 mmHg) en el
18.3%"! de los pacientes (Tabla 1).

Las caracteristicas clinicas de presentacién del cuadro
en un 70% (n=42) de los pacientes con TCD positiva
fueron heces sin moco ni sangre, y solo el 5% (n=3) re-
quirid resolucién quirtrgica.

En cuanto a los datos de laboratorio, el 59.5% (n=36)
presentd al menos 1 signo de severidad, siendo el miés
frecuente la hipoalbuminemia, presente en el 31%
(n=19) de los pacientes.

Nuestros hallazgos mostraron que el 21% (n=13)
presentd un recuento de gldbulos blancos superior a
20000/mm?y el 26.6% (n=16), un recuento de cosiné-
filos igual a 0/mm?. Tal como se observa en la Figura
1, se evidencia una progresiva disminucién del recuen-
to de cosindfilos a medida que aumentan los signos de
severidad: 170.24203.1, 129.5£172.9 y 118.7+207.2,
respectivamente. Mds aun, se analizé el recuento de eo-
sinéfilos en relacién con la edad (<65 y >65 afios), sin
observarse diferencia significativa entre ambos grupos
(p<0.32): 57.25+22.64 y 205.2+76.7) (Figura 2).
Debido a que la edad es un factor asociado a la severi-
dad, se analizé la presencia de la misma en dos grupos
etarios. No se evidencié diferencia en cuanto a la pre-
sencia de signos de severidad clinica entre ambos gru-
pos etarios; solo el 16.6% (n=10) de los pacientes pre-
sentaron 2 o més signos de severidad clinica (Figura 3).
Del total de pacientes analizados, el 81% (n=49) pre-
sentd entre 2 y 3 factores predisponentes para la infec-
cién. El factor predominante fue la internacién en las
12 semanas previas al cuadro en el 90% (n=54) de los
casos.

El 80% (n=48) de los pacientes recibi6 tratamien-
to antibidtico en las 12 semanas previas a la presenta-
cién del cuadro, de los cuales el 33% (n=20) habfa rea-
lizado tratamiento con betalactimicos, el 20% (n=12)
con vancomicina endovenosa y el 15% (n=9) con
metronidazol.

El 60% (n=36) de los pacientes analizados eran inmu-
nodeprimidos, de los cuales el 18% (n=11) presenta-
ba enfermedad oncohematoldgica activa y el 8% (n=6)
neoplasias de drganos sdlidos.

De la misma manera, el 15% (n=9) de los pacientes te-
nia antecedente de infeccidn por C. difficile previa.

DISCUSION

La prevalencia de infeccién por C. difficile ha teni-
do un progresivo incremento en los tltimos afios. Si
bien los datos epidemiolégicos a nivel mundial y en
Latinoamérica no son precisos, un trabajo multicén-
trico realizado en Quebec, Canad4, en 2004 evidenci6
una incidencia de 22.5 casos de diarrea por C. difficile
cada 1000 pacientes admitidos (2.25%) durante 6 me-



ses’; una proporcion mayor que la encontrada en el pre-
sente trabajo, probablemente vinculada al menor nu-
mero de pacientes analizados. Se sugiere la realizacion
de un andlisis m4s amplio que permita la extrapolacion
de los resultados obtenidos.

En nuestro trabajo, la frecuencia de infeccién por C.
difficile fue mayor en mujeres y mayores de 65 afios, tal
como lo evidencia la encuesta realizada en el Programa
de Infecciones Emergentes del CDC en 2011 en 34
paises, siendo la causa niimero 19 de muertes en mayo-
res de 65 afos en el afio 2009'%". Esto puede estar rela-
cionado a que en pacientes mayores existe una disminu-
cién en la produccién de inmunoglobulina G antitoxi-
na A, asociada a la presencia de comorbilidades'?.

La infeccién por C. difficile severa tiene una mortali-
dad superior al 40%. Aunque no existen criterios cli-
nicos que definan la colitis severa o fulminante por C.
difficile, esta se caracteriza como la presencia de colitis
con signos sistémicos de sepsis (fiebre, taquicardia ¢ hi-
potensién con requerimiento de vasoactivos) y estd pre-
sente en el 1-3% de los casos'>!4, En concordancia, en el
presente trabajo se evidenci6 un 20% de pacientes con
taquicardia y un 18.3% de pacientes con hipotension
arterial como signos clinicos asociados a la infeccién.
No se detectd relacién entre la presencia de signos clini-
cos de severidad y la edad.

Recientemente se ha identificado a la malnutricién y a la
hipoalbuminemia como factores que contribuyen a la se-
veridad y recurrencia de la infeccién, y también la insufi-
ciencia renal avanzada, que ha sido sugerida como un fac-
tor de riesgo adicional asociada a mayor mortalidad, me-
nor respuesta a tratamiento y mayor frecuencia de recai-
das®. En el presente anlisis se identificé que el 31% de
pacientes tenia albimina sérica menor a 2.5 g/dly el 30%
presentaba un clearance de creatinina menor a 60 ml/min.
Ante la falta de indicadores confiables y validados
para guiar el curso de la enfermedad y su tratamiento,
Kulaylat et al. en un estudio realizado en 2018 eviden-
ciaron que la ausencia de cosindfilos en sangre perifé-
rica no es solo un factor independiente de mortalidad
intrahospitalaria, sino que también estd asociado a ma-
yores probabilidades de enfermedad grave que requie-
ran cuidados intensivos, uso de vasopresores y cirugia®.
En el presente trabajo se evidencié en el 26.6% de los
pacientes un recuento de eosinéfilos en sangre periféri-
ca igual a 0/mm?, y una progresiva disminucién de los
mismos a medida que aumentaba la severidad del cua-
dro; esta tendencia fue clara, sin embargo, limitada al
numero bajo de pacientes de pacientes analizados. Esto
nos permitirfa inferir que la ausencia de cosinéfilos en
sangte es un posible factor asociado a mayores eventos

adversos, permitiendo identificar pacientes de mayor
riesgo de forma precoz.

El factor de riesgo mds conocido para el desarrollo de la
infeccién es el uso de antibiéticos en un 90% de los ca-
sos'®. Los mds frecuentemente asociados son la ampici-
lina, las cefalosporinas de tercera generacién y la clinda-
micina, mientras las fluoroquinolonas son las mds rela-
cionados con brotes nosocomiales'”. En el presente tra-
bajo se evidenci6 que 48 pacientes (80%) recibid anti-
bidticos, siendo los mds frecuentes los betalactimicos.
La prevalencia de esporas de C. difficile en el medioam-
biente es relativamente alta entre los hospitales e ins-
tituciones de cuidado a largo plazo, lo cual conduce a
mayores tasas (10-25%) de colonizacién en adultos en
comparacién a los no expuestos a este factor’. En el pre-
sente trabajo, el factor predisponente més frecuente fue
la internacién previa en un 90% de los casos.

El sistema inmunoldgico humano innato y adquiri-
do parece jugar un papel en la infeccién. Defectos es-
pecificos en la fagocitosis de los polimorfonucleares se
han observado en la vejez y en pacientes posoperados
de cancer. La respuesta inmune adquirida especialmen-
te contra toxinas A y B se sabe que influye en la expre-
sion de la enfermedad y su curso. Sin embargo, no estd
claro si los profundos cambios inmunoldgicos debidos
al céncer (sin quimioterapia, antimicrobianos, hospita-
lizaciones) puede conducir a la infeccién'.

Los pacientes infectados por VIH, en particular, pue-
den tener un menor nimero de células B de memoria,
dando como resultado la reduccién en los titulos de
IgG frente a antigenos. Un recuento de CD4 de <50/
mm® se asocié con colitis por C. difficile en pacientes
infectados por VIH'®. Evidenciamos que el 60% de los
pacientes tenfa algtn tipo de inmunosupresion, siendo
el més frecuente la presencia de enfermedad oncohema-
toldgica activa.

La diarrea por C. difficile recurrente se observa en el
5-40% de los pacientes. Kyne et al. mostraron que los
factores de riesgo independientes asociados a recurren-
cias incluyen la edad mayor a 65 afios, mayor severidad
de la infeccidn, y la exposicién a antibidticos adiciona-
les luego de concluido el tratamiento de la enferme-
dad". Entre los datos recabados, encontramos un 15%
de pacientes con antecedentes de infeccién por C. diffi-
cile previa.

En conclusidn, consideramos que el recuento de cosi-
néfilos podria constituir una herramienta precoz, ru-
tinaria y accesible para evaluar la severidad del cuadro,
aunque nuevos estudios con mayor nimero de pacien-
tes analizados son necesarios para verificar nuestros

hallazgos.
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CAMINOS CRITICOS

Puesta en marcha de la ventilacion
domiciliaria crénica

Start-up of chronic home ventilation

Eduardo Borsini'?

RESUMEN

El principal objetivo a largo plazo de la ventilacion domiciliaria crénica (VMD)
es corregir la hipoventilacidn alveolar en pacientes en situacién de insuficiencia
respiratoria hipercdpnica, disminuir el trabajo respiratorio, mejorar la funcién de
los musculos respiratorios y la calidad de vida.

Los pacientes candidatos aVMD deberdn ser evaluados en un contexto multidiscipli-
nario. La indicacién y oportunidad de iniciar terapia ventilatoria a largo plazo se de-
berd conversar extensamente con el paciente, su familia y su médico de cabecera.

La decisién de utilizar un modo v ajustar pardmetros depende de la patologfa que se
intenta corregir la adaptacion al método por parte del paciente y de los resultados
obtenidos. Con frecuencia, los pacientes que la reciben necesitan ademds otros tra-
tamientos, como oxigenoterapia, kinesiologia y seguimiento médico en el domicilio.
Este documento expone los principios basicos para la puesta en marcha del soporte
ventilatorio con VMD en la insuficiencia respiratoria crénica y aporta una vision prac-
tica sobre los aspectos indispensables para lograr seguridad y eficacia del tratamiento.

Palabras clave: insuficiencia respiratoria, ventilacién mecénica, ventilacién no
invasiva.

ABSTRACT

The main objective of Chronic Home Ventilation (CHV) is to correct alveolar
hypoventilation in patients with hypercapnic respiratory failure, reduce respira-
tory work, and improve respiratory muscle function and quality of life.

Patients who are candidates for CHV should be evaluated in a multidiscipli-
nary context. The indication and opportunity to initiate long-term ventilatory
therapy should be discussed extensively with the patient, his family and his fa-
mily doctor.

The decision to use a mode and adjust parameters depends on the pathology
to be corrected, adaptation to the method by the patient and the results obtai-
ned. Frequently, patients who receive CHV also need other treatments such as;
oxygen therapy, physiotherapy and home medical monitoring.

This document proposes the basic principles for the implementation of venti-
latory support in chronic respiratory failure and provides a practical vision on
the essential aspects to achieve safety and efficacy of the ventilatory treatment.

Keywords: respiratory failure, mechanical ventilation, non-invasive ventilation.
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VENTILACION MECANICA DOMICILIARIA
DE USO CRONICO

La ventilacién mecdnica domiciliaria (VMD) es un siste-
ma de ventilacién administrado a largo plazo y pasible de
ser aplicado en el domicilio del paciente a través de una
interfase, nasal, facial o picza bucal en la ventilacién no
invasiva (VNI) o traqueostomia para la invasiva (VMI).
La ventilacién mecdnica no invasiva (VNI) es un siste-
ma de ventilacion a fuga, dado que la interfase que per-
mite conectar la via aérea del paciente con el ventilador
tiene una solucién de continuidad, a diferencia de la
ventilacién mecdnica invasiva de uso domiciliario cré-
nico, donde la interfase consigue la hermeticidad del
sistema por medio de una cdnula de traqueostomia'.
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La VMD mejora la supervivencia de pacientes con en-
fermedades neuromusculares y de la caja tordcica y las
anomalfas en el intercambio gaseoso y calidad de vidaen
pacientes con sindrome de hipoventilacién-obesidad'>.
Su papel en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es controvertido, ya que algunos metaandlisis no
mostraron mejorfa de la supervivencia’. Sin embargo, en
el 2014, el trabajo del grupo alemdn de Konhlein et al, en
el que pacientes con EPOC avanzado segtn la clasificacion
Gold (Gold C) randomizados a tratamiento médximo sin
VNI mostraron un exceso de mortalidad cuando se los com-
pard con un grupo intervencion con VMD, expone las po-
sibilidades de la terapéutica ventilatoria en pacientes que re-
ducen la PaCO, en un 30% (sin corregir completamente)®.
Algunas sociedades alrededor del mundo sugieren la VNI
como opcidén de tratamiento en la EPOC avanzada en fase
estable con hipercapnia, mientras otras muestran mayor
reticencia®®. A pesar de ello, la EPOC contintia siendo la
segunda causa de indicacién de VMD en Europa con una
amplia variacién entre los distintos paises®.

La prevalencia de VMD ha aumentado considera-
blemente en los dltimos afos en los paises desarrolla-
dos, incluso en aquellos que exhiben las tasas mas ba-
jas, como es ¢l caso de Polonia, Suiza y Holanda, o las
mds altas como el caso de Francia. Uno de los aspec-
tos que ha aumentado la prevalencia de la VMD es el
envejecimiento de la poblacién y el aumento de las en-
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Tabla |. Indicaciones y nivel de evidencia en las patologias mas frecuentemente asociadas a VMD.

Patologia Nivel de evidencia

Esclerosis lateral amiotrdfica (ELA)
cmH,O).

IB (ortopnea, hipercapnia diurna)
IC (trastorno de suefio sintomdtico, FVC <509%, sniff test <40 cmH,O o PiMax <40

Enfermedad de Duchenne

IB (PCO, diurna >45 mmHg, hipercapnia nocturna junto con sintomas de hipoventilacién)
2C (hipoxemia nocturna, ain asintomdtica)

Distrofia miotdnica

I C (hipercapnia nocturna junto con sintomas de hipoventilacién)

Otras miopatfas

IB (hipercapnia nocturna junto con sintomas de hipoventilacién)

Cifoescoliosis

1C (CVF <50%, hipercapnia diurna)
IB (evidencia de un episodio de insuficiencia respiratoria hipercdpnica)

Sindrome de hipoventilacién-obesidad res meses)

cativa)

IA (VNI es el tratamiento de eleccién)
IB (iniciar CPAP si existe escasa desaturacion sin aumento de PaCOZ, reevaluando a los

IC (preferencia Bilevel vs. CPAP)
IB (Bilevel en pacientes con elevacién nocturna de PaCO, y desaturacién nocturna signifi-

Sindrome de hipoventilacién alveolar central
congénita

IC (VNI en pacientes que requieren solo apoyo nocturno, con frecuencia de rescate o MP
diafragmdtico, VM invasiva en los mds graves)

Pardlisis diafragmdtica adquirida Temnles)

1C (VNI en pacientes que requieren solo apoyo nocturno, considerar el uso de MP dia-

EPOC

IB (no se recomienda sistemdticamente en pacientes estables a largo plazo)
IA (PaCO,>52 mmHg)

IA en internaciones frecuentes

IA en superposicion SAHOS-EPOC

CVF: capacidad vital forzada. CPAP: presién positiva continua en las vias aéreas. Bilevel: ventilacion presométrica con dos niveles de presion. SAHOS: sindrome de apneas

e hipopneas obstructivas durante el suefio. MP: marcapaso diafragmadtico.

fermedades crénicas, como la EPOC o la obesidad.
En Australia y Nueva Zelanda la prevalencia es de 9.9-
12/100000, mientras que en Francia(datos disponibles
del programa ANTADIR), 60000 pacientes se encon-
traban en 2011 bajo VMD, lo que supone una preva-
lencia de 90/100000.

OBJETIVOS DE LAVENTILACION
DOMICILIARIA

El principal objetivo a largo plazo de la VMD es corre-
gir la hipoventilacién alveolar en pacientes en situacion
de insuficiencia respiratoria hipercdpnica, disminuir el
trabajo respiratorio, mejorar la funcién de los musculos
respiratorios y la calidad de vida.

Asi, el incremento de la ventilacién alveolar y la obten-
cién de un patrén ventilatorio eficaz durante el perfo-
do en el que el paciente se encuentra en soporte venti-
latorio explica la correccién de las anomalfas del inter-
cambio gascoso. Por otra parte, la mejorfa o la normali-
zacién de las cifras de PaCO, que se observa durante el
dia es la consecuencia que el soporte ventilatorio puede
tener sobre la funcién pulmonar, los musculos respira-
torios y el control de la ventilacién'.

La decision de iniciar VMD puede ser compleja, ya
que entran en juego variables como: edad del pacien-
te, naturaleza e historia natural del proceso subyacen-
te, la gravedad del deterioro fisioldgico y el entorno y
la voluntad de paciente y familia. Se considera una con-
traindicacién para iniciar VMD la falta de motivacion
por parte del paciente o de cooperacion y la ausencia de
apoyo familiar o social.
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Las recomendaciones formales establecen criterios para
inicio de la VMD en pacientes neuromusculares o con
patologia de la caja tordcica, debiendo bdsicamente ini-
ciarla ante la presencia de sintomas como; disnea, or-
topnea, cefalea matutina y uno de los siguientes crite-
rios: PaCO, >45 mmHgy SpO, < 88% durante 5 minu-
tos consecutivos en la oximetrfa nocturna (criterio tra-
dicional usado a nivel del mar)'!. La importancia de tra-
tar la hipercapnia crénica radica en disminuir las hospi-
talizaciones y mejorar la calidad de vida, atn en patolo-
glas incurables de curso progresivo”.

Ademds, en pacientes con enfermedad neuromuscular pro-
gresiva, la existencia de una presion inspiratoria médxima
(PiMéx) <40 cmH, O o capacidad vital forzada <50 % del
valor predicho constituyen criterios de inicio de la VMD.
En pacientes con EPOC, la indicacién de la ventilacion
se basa en los sintomas diurnos y nocturnos y alguno de
los siguientes: PaCO, >55 o cuando la PaCO, se sittia
entre 50-54 mmHg y se acompaia de desaturacién noc-
turna inferior al 88% durante 5 minutos consecutivos o
existen episodios recurrentes de insuficiencia respiratoria
hipercdpnica (mds de 2 internaciones al afio) (Tabla 1).
La variabilidad de la aplicacién de la VMD, tanto geo-
gréfica como entre centros de un mismo pafs, es un
tema clave, ya que la VMD requiere equipos expertos
y el nimero de pacientes atendidos es un elemento muy
importante. Se ha sefialado que un equipo experto es el
que controla a més de 100 pacientes y tiene por lo me-
nos més de 10 casos nuevos al afio'!. Parece evidente
que el nimero total de pacientes con VMD va a seguir
aumentando, por lo que deben establecerse estrategias
para mejorar la accesibilidad y las curvas de aprendizaje.



Tabla 2. Modos ventilatorios mis cominmente usados en el domicilio.

Modo Disparado por Controlado por Ciclado por
Volumen control Ventilador Ventilador (flujo) Ventilador (tiempo o volumen)
Presion control Ventilador Ventilador (presion) Ventilador (tiempo)

Volumen asistido control Paciente o ventilador

Ventilador (flujo) Ventilador(tiempo)

Presién asistido control Paciente o ventilador

Ventilador(presion) Ventilador(tiempo)

Presién de soporte Paciente

Ventilador(presion) Paciente (flujo)

Una nueva generacién de respiradores estd actualmente
disponible, de pequeio tamafio, con baterfa interna o
externa y diferentes modalidades ventilatorias, alarmas,
posibilidad de ajustar la sensibilidad de los #rigger (dis-
paro) inspiratorios y/o espiratorios, volimenes y pre-
siones, capacidad de garantizar volimenes y, mds re-
cientemente, disponer de herramientas de monitoriza-
cidn tales como pantallas con curvas, estimacién o me-
dicién de la fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) y re-
gistros integrados de saturometria (SatO,)".

En los dltimos afos, se ha incorporado la monitori-
zacién con software desarrollados por los fabricantes
(build in soffware), que mediante el uso de tarjetas de
memoria o vigilancia mediante transmisién de datos a
una plataforma online (telemonitoreo) suministran in-
formacién como: cumplimiento del tratamiento, patro-
nes de uso, asincronias, fugas, indice de apneas ¢ hipop-
neas residuales (IAH residual), volumen minuto (VM)
y curvas de presion y flujo. Esta posibilidad de segui-
miento es extremadamente valiosa y debe realizarse de
rutina en todos los pacientes con soporte ventilatorio.

MODOS DE VENTILACION

Un modo ventilatorio es una combinacién de variables
del ventilador que se programan para definir la manera
en la que el gas se entrega desde el equipo al paciente y
cudles son sus limites.

Existen dos grandes grupos de modalidades ventilato-
rias. Silo que el equipo controla es el volumen corrien-
te entregado, se denomina ventilacién volumétrica. En
este modo se programa un volumen corriente fijo y la
presion en la via aérea alcanzada dependera de las con-
diciones mecénicas del aparato respiratorio (complian-
ce de la caja tordcica, pulmén y resistencia de las vias aé-
reas). Si por el contrario, la variable que define el fun-
cionamiento del ventilador es una presién inspiratoria
objetivo, se denomina ventilacion presométrica. En ese
caso ¢l volumen corriente es variable y dependerd de las
condiciones mecdnicas del sistema téraco-pulmonar.

Si el ciclo respiratorio es iniciado y finalizado por el pa-
ciente y el equipo se ocupa solo de apoyar la ventilacion,
s¢ habla de un modo ventilatorio asistido o espontdnco.
Si por el contrario el equipo asume el control completo
del ciclo ventilatorio, el modo es denominado controla-
do. En este ultimo caso se programa la frecuencia respi-
ratoria y la duracién de la inspiracion.

En modalidades asistidas es posible fijar una frecuencia res-
piratoria minima o de respaldo, de modo tal que si la fre-

cuencia respiratoria del paciente cae por debajo de ese um-
bral, el equipo dispara un ciclo respiratorio en modo con-
trolado para sostener el ritmo ventilatorio deseado. Estos
modos se denominan asistidos/controlados. La Tabla 2
resume los modos ventilatorios mas utilizados en VMD.

DEFINICIONES Y TERMINOLOGIA
FRECUENTEMENTE UTILIZADA EN VMD

Disparo (zrigger): sefal que determina el inicio de la
ventilacién (presurizacién del equipo). En los modos
controlados se utiliza el tiempo, que depende de la fre-
cuencia respiratoria establecida. En modos asistidos se
utiliza el cambio en la sefial de flujo o la caida de la pre-
sion en la via aérea, que representan el inicio del esfuer-
zo inspiratorio del paciente.

Presidn inspiratoria: en modos presométricos es cons-
tante en toda la inspiracion. Se denomina presién de
soporte inspiratoria y es la principal ayuda a los muscu-
los de la bomba ventilatoria. Cuando se utiliza en VNI
se mide desde cero y se denomina IPAP. En la modali-
dad volumen control varfa de respiracién a respiracion
seguin las condiciones del sistema respiratorio.

Presién espiratoria: en situaciones de ventilacion inva-
siva se denomina PEEP (presién positiva de fin de espi-
racién) y se utiliza para generar reclutamiento alveolar.
En modalidades de VNI es denominada EPAP. En gene-
ral es constante en toda la espiracién, aunque en algunos
equipos puede variar de respiracion a respiracion ajustin-
dose a las necesidades del paciente (EPAP autoajustable).
Ciclado: es la sefial y el momento que determina el fin de
la inspiracién (cese de la presurizacién o de la entrega de
volumen) y el comienzo de la espiracién (paso de inspira-
cién a espiracion). Es determinada por tiempo en modos
controlados (duracién de la inspiracién) y por cambios
en el flujo aéreo en modos asistidos de VNI

PARAMETRIZACION BASICA

La decision de utilizar un modo y ajustar pardmetros depen-
de de la patologia que se intenta corregir, la adaptacion al
método por parte del paciente y de los resultados obtenidos
(monitoreo). En este proceso participan dos sistemas respi-
ratorios (el del paciente y el de la méquina) y tres cerebros (el
centro respiratorio del paciente, el procesador del ventilador
y las decisiones de quién opera y programa el ventilador).
Los pardmetros definidos para cada paciente no son es-
tancos en el tiempo y pueden variar rdpidamente en pa-
tologia aguda o requerir ajustes mds lentos.
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Tabla 3. Caracteristicas salientes de distintos tipos de mascaras.

Facial Nasal Almohadilla Pieza bucal

Sensacién de claustrofobia Si No No No
Fuga por la boca No Si Si Si
Facilidad para toser y expectorar No Si Si Si
Presion en el puente nasal Si Si No No
Puntos de presion Varios Pocos Muy pocos -
Irritacién de los ojos Mayor chance Mayor chance Menor chance -
Facilidad para hablar No Si Si Si
Facilidad para alimentarse No Si Si Si
Riesgo de aspiracién Alto Bajo Bajo -
Entrenamiento necesario Poco Poco Poco Grande
Espacio muerto Grande Pequefio Pequefio -

Uso limitado por obstruccion nasal No Si Si No
Impacto psico-social Grande Medio Medio Minimo

Adaptado de Brill, AK in Simonds,AK, 2015

Tabla 4. Resumen de los procedimientos basicos luego de la indicacién de laVMD.

En el hospital Al egreso del hospital

Después del alta

* Seleccidn de pacientes y relevamiento de | ®

los cuidados necesarios. domicilio.

Implementar el plan de transferencia al |

Programa de atencién domiciliaria (PAD).
e Automanejo del paciente o manejo por

Establecer comunicacion con el paciente,
cuidadores, familiares, empresas provee-
doras de equipo y profesionales.

Educacion del paciente y cuidadores.
Programar las visitas de seguimiento.
Programar las sesiones de fisioterapia res-

los cuidadores.
Conducir las visitas al paciente en domici-
lio.

» Educacion a los pacientes y cuidadores.
* Discutir los deseos del paciente, principal- | ®

mente en cuidados de final de vida. .
* Adaptacién y titulacién de la ventilacion.

piratoria.

Manejo de la medicacion. .
Facilitar el proceso de alta con instruccio-
nes claras y detalladas (plan escrito).

* Seguimiento por teléfono.

Visita a hospital de dia.

Considerar telemedicina.

Directivas anticipadas y eventual limitacién
del esfuerzo terapéutico.

En pacientes hospitalizados la parametrizacion final es
seleccionada luego de un proceso de adaptacién y mo-
nitoreo. Sin embargo, en pacientes crdénicos o estables
que se evaltan por consulta externa, la seleccién de pa-
rdmetros y el ajuste suele ser lento y progresivo hasta al-
canzar un equilibrio entre eficacia (objetivo propuesto)
y tolerancia (confort y cumplimiento del tratamiento).

PERFIL DEL PACIENTE QUE REQUIEREVMD

Para adecuar y diferenciar a los pacientes en funcién de
la dependencia a ventilacién mecdnica se hace necesario
conocer el nimero de horas de uso y en base a este pun-
to seleccionar el tipo de respirador a utilizar.

Podemos clasificar a los pacientes en base a horas de uso

del dispositivo en tres grupos:

o Dependencia inferior a 8 horas: pacientes que re-
quieren VMD menos de ocho horas al dia. Incluye a
aquellos que usan los equipos durante la noche.

o Dependencia mayor a 8 horas: Pacientes que requie-
ren VMD mds de ocho horas pero menos de 16 ho-
ras al dia. Incluye a aquellos que usan los equipos
durante la noche y algunas horas durante el dia.

o VMD > 16 horas: Pacientes que requieren VMD
durante la mayor parte del dia o bien el dia com-
pleto y todos los portadores de traqueotomia (so-
porte de vida).

Los ventiladores son diferentes dependiendo de los

diferentes paises del mundo. En nuestro medio y de
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acuerdo a las caracteristicas que presentan existen dife-
rentes niveles de complejidad™.

VENTILADORES PORTATILES BASICOS (VNI)

Son equipos con bajas prestaciones y nivel de monitoreo
bésico por lo que su costo es notablemente menor. En ge-
neral no disponen de alarmas y se han desarrollado fun-
damentalmente para baja demanda ventilatoria o para
tratamientos de enfermedades respiratorias del suefio.
Se recomiendan para ventilacién inferior a 8 horas. Son
ventiladores sencillos, sin baterfa interna ni conexiones
para oxigeno suplementario. En este grupo se pueden in-
cluir a pacientes que reciben ventilacién nocturna como
por obesidad-hipoventilacién (SHO), EPOC, cifosco-
liosis y enfermedades neuromusculares con baja depen-
dencia a la ventilacién. Ejemplos de equipamiento dispo-
nible en nuestro pais de este grupo son:

e System one Bipap ST (Philips-Respironics),

A30 Bipap (Philips-Respironics),

VPAP III STA (ResMed),

S9 VPAP STy ST con iVAPS (ResMed), y

S10 Air Curve (ResMed).

VENTILADORES INTERMEDIOS (VNI)

Se proponen para ventilacién entre 8 y 16 horas. Son més
seguros porque disponen de la opcién de adicionar bate-
rias de respaldo o alarmas bésicas. En algunos casos per-



Figura I. Modelos de ventiladores usados en domicilio paraVMD invasiva (fila su-
perior) o no invasiva (todos).

miten tener dos tipos de configuracién (diurna y noctur-
na). Algunos modelos cuentan ademds con conexién a
fuente externa de O,. En su mayoria serdn pacientes que
tienen un nivel alto de necesidad de VNI, pero que no
son dependientes del ventilador, como las enfermedades
neuromusculares en fase avanzada o los EPOC en fase de
agudizacién. Ejemplos de este grupo son:

o Stellar 100y 150 (ResMed), y

o A 40 (Phillips-Respironics).

VENTILADORES DE SOPORTEVITAL
AVANZADOI [ (VNIYVMI)

Son recomendados para realizar para ventilacién superior
a 16 horas al dia. Ademds de las caracteristicas del grupo
anterior disponen de una baterfa interna de mayor dura-
ci6n, e incluso en algunos modelos; dos baterias en serie.
Son ajustables en modo volumétrico o presométrico
(permiten realizar ventilacién invasiva y no invasiva con
diferentes configuraciones de tubuladura) y cuentan con
una amplia gama de alarmas. En algunos paises es obliga-
torio que el paciente con alta demanda ventilatoria tenga
un segundo ventilador con circuito ¢ interface listo a usar
en caso de urgencia. Son representantes de este grupo:

o Trilogy 100y 200 (Philips-Respironics),

o Astral 150 (ResMed),

e Monnal T 50 (Air Liquide),

e PB 560 (Covidien) y

o Legender (Airox).

La Figura 1 muestra equipos de ventilacion disponibles
en nuestro medio, mientras que las méscaras para VNI
se grafican en la Figura 2. Las ventajas de los diferentes
tipos de interfases se detallan en la Tabla 3.

PROTOCOLOY RECOMENDACIONES
GENERALES PARA CANDIDATOS A USO
DEVMD

Los pacientes candidatos a VMD deberdn ser evalua-
dos en un contexto multidisciplinario. La indicacién y

Figura 2. Distintos modelos de mdscaras o interfaces para VNI.

oportunidad de iniciar terapia ventilatoria a largo plazo

se deberd conversar con el paciente, su familia y su mé-

dico de cabecera.

Finalmente, ¢l grupo de ventilacién del Servicio de

Neumonologfa realizard el procedimiento de adapta-

cién, entrenamiento y demostracion de méscaras, titula-

cién y parametrizacion final, entrenamiento ¢ indicacion
del equipamiento necesario (incluido méscaras, acceso-
rios, conectores, fuente de O, suplementario etc.) desde:

a. Consultorio externo (pacientes estables y sin situa-
ciones de urgencia/emergencia)

b. Internacion en sala general (pacientes estables sin aci-
demia ni alteraciones del sensorio que se encuen-
tren con adecuada contencién familiar).

c. TerapiaIntensiva o Unidad Coronaria (pacientes en
los que se planifica su pase a sala general, a interna-
cién domiciliaria o centros de tercer nivel).

d. Pacientes evaluados en Hospital de Dia (Unidad de
Observacién Respiratoria- UDOR) y en los que se
planifica iniciar VMD.

PLAN DE SALUD DEL HOSPITAL
BRITANICO

Es un compromiso ineludible priorizar pacientes inter-
nados del Plan de Salud a fin de que puedan ser descar-
gados al domicilio o a los centros intermedios sin pro-
longar la internacién. En estos casos, la gestion de la or-
ganizacién de la VMD se realizard por via administra-
tiva con el compromiso de las empresas proveedoras de
entregar el material en las siguientes 72 horas de reali-
zada la solicitud.

En caso de pacientes frigiles o cuya condicién obli-
gue a ofrecer cuidados domiciliarios, podrd adjuntar-
se la solicitud de VMD a la solicitud de Internacién
Domiciliaria o Cuidados Paliativos a los departamen-
tos correspondientes.

La VMD invasiva siempre debe ir acompanada de un
sistema de cuidado en domicilio.
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CONDICIONES MINIMAS
DE SEGURIDAD PARA INICIARVMD

e La indicacién deberd ser refrendada por especialis-
tas de la Unidad de Sueno y Ventilacién y constar
oportunamente en la Historia Clinica.

e En pacientes hospitalizados, el equipamiento de-
bera ser entregado en el propio hospital a fin de ser
controlado, parametrizado y entrenado el paciente y
su familia antes del egreso programado.

o Al alta, los pacientes y familiares recibirdn una lis-
ta de comprobacion de las competencias minimas
de manejo del ventilador vy las interfaces (checklist),
asi como un plan de accién escrito y un especialis-
ta de referencia para consultas en caso de dudas o
problemas.

o Alalta, los pacientes con VMD invasiva o no invasi-
va de soporte vital deberdn tener entrenamiento en
procedimientos de urgencia como; instalacién de
baterfas de respaldo ante cortes de suministro eléc-
trico, contacto con el servicio de urgencias en plan
preferente de traslado al hospital y procedimientos
de rescate como cambio de cdnula de traqueosto-
mia, aspiracién de secreciones y asistencia de la tos.
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ser evaluados por consulta externa o bien citados a
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mente de un sistema de monitoreo (tarjeta de me-
moria interna) para vigilancia de la seguridad, efica-
ciay cumplimiento de la terapia.

Actualmente se desarrolla en nuestro hospital un
protocolo de telemonitoreo (para pacientes del
plan de salud) usando médems telefénicos (GSM)
y plataformas onl/ine de monitoreo remoto de la
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ATENEO ANATOMOPATOLOGICO

Proteinosis alveolar secundaria:
reporte de un caso

Proteinosis alveolar secundaria: case report
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Fernando Di Tullio', Claudia Shanley®, Alejandro Salvado'

RESUMEN

La proteinosis alveolar es un enfermedad caracterizada por el acimulo anor
mal de surfactante en el espacio alveolar lo que conlleva a disrupcién en el in-
tercambio gaseoso. Su fisiopatogenia es variada y en los adultos la forma secun-
daria es la més frecuente.

Presentamos el caso de una paciente con leucemia mieloide aguda en trata-
miento compasivo con gemtuzumab ozogamicina, e infecciones respiratorias
a repeticién que se presenta con disnea progresiva y tos seca. Luego de des-
cartar causa embodlica y cardfaca, se realiza tomografia que evidencia opacida-
des en vidrio esmerilado de distribucién difusa y engrosamiento de septos, por
lo que ante la sospecha de infeccidn se realiza lavado broncoalveolar que re-
vela liquido blanquecino evidenciando en la citologfa inclusiones en macrdgra-
fos PAS positivo. Con el diagndstico de proteinosis alveolar secundaria a enfer-
medad de base, se reinicié tratamiento quimioterdpico. Presentd progresion de
infiltrados y mayor requerimiento de oxigeno falleciendo pocos dias después.

Palabras clave: proteinosis alveolar pulmonar, leucemia mieloide.

ABSTRACT

Alveolar proteinosisis a disease characterized by the abnormal accumulation of
surfactant in the alveolar space leading to disruption in gas exchange. Its physio-
pathogenesis is varied, being in adults the secondary form the most frequent.
We present the case of a patient with acute myeloid leukemia in compassio-
nate treatment with gemtuzumab ozogamicin, and repeated respiratory infec-
tions, presenting with progressive dyspnea and dry cough. After ruling out em-
bolic and cardiac causes, tomography is performed, showing ground glass opa-
cities in a diffuse distribution and septum thickening, so that suspecting an infec-
tious cause, bronchoalveolar lavage is performed. This showed a whitish liquid
which on cytology revealed positive PAS inclusions in macrophages. With the
diagnosis of alveolar proteinosis secondary to underlying disease, chemothera-
py was restarted. He presented progression of infiltrates and greater oxygen
requirement, dying a few days later.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, acute myeloid leukemia.
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INTRODUCCION

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es un sindro-
me caracterizado por la acumulacién anormal de sur-
factante en alvéolos pulmonares, lo que resulta en una
alteracion en el intercambio gaseoso'.

Su curso clinico es variable, desde resolucién espontinea
hasta la insuficiencia respiratoria®. Fue descripta por pri-
meravez en 1958 en una serie de 27 casos, por Rosen et al’.
La fisiopatogenia de este proceso puede deberse a una alte-
racién en la produccién o en la eliminacién del surfactan-
te, clasificindose en congénita, primaria y secundaria'>. La

|- Servicio de Clinica Médica

2- Servicio de Anatomia Patolégica
3- Servicio de Imagenes

4- Servicio de Hemoterapia
Hospital Britanico

Correspondencia: Dr.Alejandro Salvado. Servicio de Neu-
monologia, Hospital Britanicode Buenos Aires. Perdriel 74,
CI1280AEB CABA, Rep.Argentina.Tel.: +54 |1 4309 6400. drsalva-
do@yahoo.com.ar

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 07/072019 | Aceptado: 31/08/2019

forma congénita es causada por mutaciones en los genes in-
volucrados en la produccién del surfactante’. La forma pri-
maria se caracteriza por la interrupcion de la sefalizacion
del factor estimulante de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF) debido a un mecanismo autoinmune, por la produc-
cién de anticuerpos anti-GM-CSE, o hereditario por muta-
ciones en el receptor GM-CSPF°. Aproximadamente el 90%
de los casos de PAP se relacionan con altos niveles de anti-
cuerpos anti-GM-CSF*.

Las formas secundarias se asocian a condiciones que re-
ducen el nimero de los macréfagos alveolares o deterio-
ran su funcién. Entre las causas subyacentes, las enfer-
medades hematoldgicas malignas, en particular los sin-
dromes mielodispldsicos representan la causa més fre-
cuente de PAP secundaria®.

Reportamos un caso de PAP secundaria en paciente
con diagnéstico de leucemia mielobldstica aguda.

CASO CLINICO

Mujer de 66 afios, ama de casa, no tabaquista, con diag-
néstico de leucemia mielobldstica aguda (LMA) secun-
daria a sindrome mielodispldsico que fue admitida en el
hospital por pancitopenia.

Diagnéstico de LMA 4 afios previos, realizé induccion y
consolidacién con esquema de doxorrubicina y citarabina.
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Figura I. Tomografia de térax inicial. Se observa vidrio esmerilado de distribu-
cion difusa. Engrosamientos septales inter- e intralobulillares de predominio bibasal.

Un afio previo a la internacién se constaté recaida de
la enfermedad por infiltracién bldstica en médula dsea
(MO) vy realizé tratamiento con azacitidina comple-
tando 5 ciclos Desde la recaida, multiples internaciones
por neutropenia febril, sin aislamientos microbiol6gi-
cos, con buena evolucién con tratamientos antibidticos
empiricos. Tres meses previos, se diagnosticé aspergilo-
sis probable e inici6 tratamiento con voriconazol con
buena respuesta clinica y radioldgica.

Inicié tratamiento compasivo con gemtuzumab ozoga-
micina por enfermedad refractaria, a dosis de 5 mg cada
21 dias. Recibid el Sto ciclo 15 dias previos a la admision.
Al ingreso la paciente presentaba estabilidad hemodi-
ndmica y palidez mucocutdnea, sin otro hallazgo rele-
vante en el examen fisico. El laboratorio mostr6 16.000
plaquetas/mm’®, hemoglobina 9,2 g/dl, hematocrito
28%, glébulos blanco 3.900/mm?, sin otra alteracion,
por lo que recibié hemoderivados.

Una semana después presentd disnea progresiva y tos
seca. Al examen la temperatura fue de 36.5°C, tensién
arterial 120/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 88/min,
frecuencia respiratoria de 28/min, saturacién de oxige-
no de 92%, crepitantes bibasales a la auscultacién pul-
monar, soplo sistélico 2/6 y edemas infrapatelares 2/6.
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Figura 2. Globulos amorfos extracelulares e inclusiones en macréfagos PAS positivo.

Electrocardiograma sin particularidades. Estado 4ci-
do-base en sangre arterial (pH) 7,49, PO, 59 mmHg,
PCO, 29 mmHg, HCO,22 mEq/l, SaO, 94%.
ProBNP 2720 pcg/l. Angiotomografia de térax negati-
va para tromboembolismo de pulmén; en parénquima
pulmonar destacaba la aparicién de opacidades en vi-
drio esmerilado de distribucién difusa. Engrosamientos
septales inter- e intralobulillares de predominio bi-
basal, no presentes en estudios previos (Figura 1).
Ecocardiograma con patrén de llenado ventricular de
tipo relajacién prolongada, ¢ insuficiencia mitral leve.
Se inicid balance negativo y se suspendié gemtuzumab.
Persistié con mismos sintomas, se realizé fibrobroncos-
copia ( con lavado broncoalveolar diagnéstico, se ob-
tuvo un liquido blanquecino. Los cultivos resultaron
negativos. El estudio anatomopatolégico revelé fondo
granular ¢ hipocelular. Glébulos amorfos extracelulares
¢ inclusiones en macrdéfagos PAS positivo (Figura 2).
Se reinicid tratamiento para enfermedad de base ademds
de oxigeno suplementario. Evolucioné con progresién de
disnea ¢ hipoxemia, asociado a registro febril. Tomografia
de térax mostrd incremento del engrosamiento septal in-
ter- ¢ intralobulillares y opacidades en vidrio esmerilado
de distribucién bilateral a predominio bibasal, confor-
mando dreas geogréficas, patrén de crazy paving. Se repi-
ti6 FBC-BAL, liquido de BAL con mismas caracteristi-
cas que el inicial, los cultivos fueron negativos.

Progreso sintomas, con deterioro del estado general. Se
defini6 cuidados paliativo, la paciente fallecié en dias
posteriores.

DISCUSION

Presentamos un caso de PAP secundaria por tratar-
se de una entidad infrecuente que plantea serias di-
ficultades diagndsticas. Se estima una prevalencia



de PAP en la poblacién general de 6.87 por millén,
siendo secundaria a otra entidad en un 4 a 10%°7.
Los mecanismos responsables de este trastorno no han
sido definidos. Se postula que serfa consecuencia de una al-
teracion en el dearance del surfactante, por disminucién de
macréfagos alveolares o disfuncion de los mismos'>.

Se han descripto como causas de este desorden patolo-
glas hematoldgicas, exposicion a tdxicos inhalados, sin-
dromes de inmunodeficiencia, enfermedades autoin-
munes y enfermedades infecciosas crénicas. Los sindro-
mes mielodispldsicos son la principal causa relacionada
con esta patologfa’.

En una serie de 404 casos, 40 fueron diagnosticados de
PAP secundaria al presentar patologia de base subya-
cente y anticuerpos negativos. E1 65% de estos pacien-
tes tenfan diagnéstico de sindrome mielodispldsico y
solo un paciente diagnéstico de LMA'.

Los hallazgos clinicos habituales son inespecificos lo
que dificulta el diagndstico. Se manifiesta con disnea de
esfuerzo y tos seca, otros sintomas como fiebre y pérdi-
da de peso son menos frecuentes. Hasta un tercio de los
pacientes podrian ser asintomdticos®’.

Por otra parte, no existen marcadores serolégicos que
sean de utilidad diagndstica, a excepcidn de los anti-
cuerpos GM-CSF en los casos de PAP primaria*>”.

En cuanto a los estudios de imdgenes, la radiografia de
térax se caracteriza por opacidades intersticio alveola-
res en tercios medios e inferiores, bilaterales. En la to-
mograffa de térax de alta resolucidn se observa com-
promiso difuso, con opacidades en vidrio esmerilado®’.
Se ha descripto inicialmente al patrén de crazy paving
como patognoménico de PAP, que se caracteriza por
engrosamiento de septos inter- ¢ intralobulillares aso-
ciados a opacidades en vidrio esmerilado que adoptan
una distribucién geografica. En la actualidad se consi-
dera un patrdn inespecifico ya que puede tener multi-
ples etiologias como patologias infecciosas, edema pul-
monar, sindrome de distrés respiratorio del adulto, he-
morragia alveolar difusa, sarcoidosis, neumonia lipoi-
dea, linfangitis carcinomatosa®.

A su vez este patrén se presenta con menos frecuen-
cia en pacientes con PAP secundaria™. Un estudio que
describié hallazgos imagenoldgicos encontrd un patrén
de crazy paving solamente en el 14% de los pacientes
con PAP secundaria, y en el 71% de los pacientes con
PAP primaria’.

Los estudios de funcién pulmonar tienen una utilidad
diagnéstica reducida. La espirometria puede ser normal
aunque en algunos pacientes puede haber descenso de la
FVC. Si bien la DLCO habitualmente se encuentra dis-
minuida y se correlaciona con el compromiso pulmonar,
la hipoxemia con un gradiente alveoloarterial de oxige-
no aumentado es un mejor indicador de severidad®”'*!,

Se debe considerar el diagndstico de PAP ante disnea
progresiva con hallazgos imagenoldgicos compatibles.
La FBC con BAL es el método diagndstico de eleccion
en la mayorfa de los casos®'®!!. El liquido del BAL es
blanquecino, opaco, con sedimento'®''. En la micros-
copia se observa material granular acelular, amorfo, co-
sinéfilo y macréfagos espumosos con inclusiones cito-
plasmdticas positivas con tincidn de 4cido peryddico de
Schiff (PAS)> 101114,

Los hallazgos histoldgicos en biopsias pulmonares de-
muestran ocupacién de espacios alveolares y bronquio-
los terminales con surfactante acelular. Ademdas puede
observarse infiltrado linfocitario intersticial o signos de
ﬁbrosisilo,ll-l/i.

El BAL, ademds de ser el método diagnéstico de elec-
cién, permite descartar otros diagndsticos diferencia-
les o patologias asociadas. Las infecciones respiratorias
son complicaciones frecuentes tanto en la PAP prima-
ria como en la secundaria, y puede ser la manifestacion
inicial hasta en un 20% de los pacientes’. A su vez, las
infecciones aumentan la morbilidad y mortalidad, sien-
do la causa de muerte en un 18 a 20% de los pacientes’.
En la PAP secundaria, la reduccién del nimero de ma-
créfagos alveolares o de su funcién aumenta la suscepti-
bilidad a infecciones sobreagregadas, asi como la pato-
logia de base y los tratamientos dirigidos a la misma®. Se
han reportado infecciones oportunistas bacterianas, vi-
rales y fungicas®>!114,

El tratamiento de la PAP secundaria estd dirigido a la
patologia de base, en caso de enfermedad hematolédgi-
ca, quimioterapia o trasplante de células hematopoyé-
ticas®. Si bien hay reportes de casos de lavado pulmonar
total en estos pacientes los resultados son contradicto-
rios y hasta podria exacerbar los sintomas®”. Resultados
negativos se reportaron con ¢l uso de esteroides sistémi-
cos, por complicaciones infecciosas’.

El prondstico de la PAP secundaria a una enfermedad
hematoldgica es pobre, con una sobrevida media menor
220 meses’. La aparicion de esta complicacién empeora
el prondstico de la enfermedad de base, sin relacién di-
recta con su severidad”'*". La principal causa de muer-
te de estos pacientes es insuficiencia respiratoria o una
infeccién sobreagregada®. Estos datos se reproducen en
el caso reportado, que presentd una térpida evolucion.

Si bien la proteinosis alveolar secundaria es un trastorno
infrecuente, se deberfa considerar en pacientes con una
enfermedad hematoldgica subyacente, con caracteristi-
cas clinicas e imagenoldgicas compatibles que no respon-
den a los tratamientos instaurados o que los hallazgos no
puedan ser explicados por otra causa. En este escenario la
practica de una FBC con BAL es fundamental, no solo
para confirmar el diagndstico de PAP sino también para
descartar diagnésticos diferenciales ms frecuentes.
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HISTORIA DE LA MEDICINA

Antecedentes historicos de la enfermedad
relacionada con lgG4

Historical history of lgG4-related disease

Tomas A. Saravia',Pa blo Young?

RESUMEN

El concepto de enfermedad relacionada a IgG4 se introdujo en la literatura médi-
ca hace menos de dos décadas. Este surgié a raiz del registro creciente de manifes-
taciones extrapancredticas asociadas a la pancreatitis esclerosante linfoplasmocita-
riay a la deteccién concomitante de niveles séricos aumentados de IgG4 en estos
pacientes. Por siglos, muchas manifestaciones de esta enfermedad fueron designa-
das por epénimos y consideradas idiopaticas.Ya hace mds de setenta afios, Norman
Barrett unié dentro de un mismo grupo patoldgico algunas de las distintas manifes-
taciones de esta enfermedad al observar las similitudes macro- y microscdpicas en
ellas, aunque no se pudo corroborar una misma etiopatogenia hasta comienzos de
este siglo. Se revisé aqui la evolucidn histdrica de esta entidad.

Palabras clave: enfermedad relacionada con IgG4, historia de la medicina,
pancreatitis autoinmune, enfermedad de Mikulicz, tumor de Kittner, tiroiditis de
Riedel, enfermedad de Albarran-Ormond, enfermedad de Ormond, pseudotu-
mor orbitario, sindrome de Tolosa-Hunt..

ABSTRACT

The concept of IgG4 related disease was introduced into medical literature less
than two decades ago. It arose from the increasing recording of extrapancrea-
tic manifestations associated with lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis and
the concomitant detection of increased serum IgG4 levels in the same patients.
For centuries, individual organ manifestations of this disease were given epon-
yms and thought to be idiopathic. Over seventeen years ago Norman Barrett
first put together in a same pathological entity some of the manifestations of
this disease in view of the macroscopic and microscopic similarities between
them, although it was not possible to corroborate a common etiopathogenesis
until the beginning of this century.

Keywords: IgG4-related disease, history of medicine, autoimmune pancreatitis,
Mikulicz's disease, Kuttner's tumor, Riedel’s thyroiditis, Albarran-Ormond disea-
se, Ormond’s disease, orbital pseudotumor; Tolosa-Hunt syndrome.
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un
trastorno fibro-inflamatorio multiorgdnico inmunome-
diado que mimetiza muchas enfermedades malignas, in-
fecciosas y autoinmunes. Clinicamente se caracteriza por
la tendencia a formar lesiones tumefactas con elevacién
frecuente de IgG4 sérica y una respuesta inicial satisfac-
toria a glucocorticoides. Histopatolégicamente se carac-
teriza por un infiltrado denso linfoplasmocitario rico en
plasmocitos IgG4+, fibrosis estoriforme y flebitis oblite-
rante'. La ER-IgG4 vincula muchas enfermedades y sin-
dromes previamente considerados localizados® Aparece
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en la literatura médica por primera vez en 2003y es re-
conocida como una entidad unificada en el 2004°% La
ER-IgG4 recibe este nombre, luego de muchas revisio-
nes en la terminologfa a lo largo de los afios, por las altas
concentraciones séricas de IgG4 que suelen tener las per-
sonas que la padecen, asi como también la presencia de
plasmocitos IgG4+ en los tejidos/drganos afectados™”.
Las condiciones que alguna vez fueron consideraras en-
fermedades individuales y ahora se reconoce que for-
man parte del espectro de ER-IgG4 son la enfermedad
de Mikulicz, el tumor de Kiittner, la tiroiditis de Riedel,
la pancreatitis autoinmune, la enfermedad de Ormond,
el pseudotumor inflamatorio (tanto orbitario como pul-
monar, renal y de otros érganos), la periaortitis/periarte-
ritis, aneurisma adrtico inflamatorio, mesenteritis escle-
rosante, mediastinitis fibrosante, nefritis tubulointersti-
cial idiopatica, paquimeningitis hipertréfica idiopdtica,
fibroesclerosis multifocal (orbitaria, tiroidea, retroperi-
toneal, mediastinica y de otros érganos/tejidos) "2 Los si-
tios mas cominmente afectados por la ER-IgG4 son el
pancreas, las glindulas submandibular y parotideas, el 4r-
bol biliar, la tiroides y los tejidos periadrticos™

PANCREATITIS AUTOINMUNE Y
PANCREATITIS RELACIONADA CON I1GG4

El primer caso de pancreatitis autoinmune fue descrip-
to por Sarles et al. en 1961. El concepto de pancreati-
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Figura I. Dr. Johann von Mikulicz-Radecki.

tis autoinmune (PAI) fue propuesto por Yoshida et al.
en 1995% Acorde a sus descripciones y otros reportes,
principalmente provenientes de Japdn, la PAI es comun
en ancianos, su principal manifestacién consiste en do-
lor abdominal leve o ictericia obstructiva y estd comun-
mente asociada a diabetes mellitus, hipergammaglobuli-
nemia y la presencia de varios autoanticuerpos. La IgG4
sérica estd caracteristicamente elevada hasta en el 60% de
los pacientes. La terapia con corticosteroides es efectiva.
Debido a ello, se ha implicado un mecanismo autoinmu-
ne en su génesis, lo que lleva al concepto de PAT’.

Las caracteristicas histolégicas de la PAI son patolégi-
camente tan peculiares entre las condiciones inflamato-
rias, que incluso antes de que se propusiera el concep-
to de PAT, ya existfan articulos esporadicos tratando el
tema, llamédndose por los patdlogos bajo el nombre de
pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria (PELP). El
concepto de PAI fue cada vez mds aceptado por los mé-
dicos clinicos, y al ya haberse reconocido que la PELP
era la caracteristica histopatoldgica de la PAT, este ulti-
mo término reemplazé al primero’.

Después del 2000, algunos grupos propusieron que lo
que clinicamente se diagnosticaba como PAI no era
una sola entidad patoldgica, sino que formaba parte
de al menos dos. Un grupo de la Mayo Clinic condu-
jo un estudio retrospectivo con péncreas resecados con
el diagndstico de pancreatitis autoinmune, y concluyé
que, ademds de pancreas con caracteristicas de la PELP,
habia otros con caracteristicas particulares, que deno-
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Figura 2. Dr. Hermann Kiittner.

minaron pancreatitis crénica idiopatica centrada en el
conducto principal (PICC). Resultados similares fue-
ron obtenidos por el Massachusetts General Hospital®.
En la PELP, descripta por Kawaguchi et al. en 1991, se
halla un infiltrado linfoplasmocitario difuso con mar-
cada fibrosis intersticial y atrofia acinar, flebitis obli-
terante de las venas pancredticas, y afeccion de la vena
porta'®. El epitelio del conducto pancredtico princi-
pal no se ve afectado, pero se ve engrosado por la in-
flamacién. Numerosos plasmocitos IgG4+ se pueden
identificar en la PELP. Las caracteristicas clinicas que
en esta se observan corresponden a las de la PAT cldsi-
camente encontrada en pacientes japoneses, lo que in-
cluye su asociacién con diversidad de manifestaciones
extrapancredticas, hoy comprendidas dentro de la ER-
IgG4’. En contraposicién, en la PICC se ve un infiltra-
do inflamatorio neutrofilico centrado en el epitelio del
conducto principal y su lumen, como lo indica su nom-
bre. Debido a la inflamacién, el conducto principal se
halla estenosado y tortuoso. La flebitis obliterante es
rara y no se identifican plasmocitos IgG4+. No se aso-
cia con las manifestaciones extrapancredticas cldsicas de
la PELP, pero si con enfermedades inflamatorias intes-
tinales. Difiere también epidemiolégicamente, ya que
raramente se ve en Japén’.

Considerando las diferencias clinicas y demogréficas,
asi como las diferencias en la inmunorreactividad fren-
te a I[gG4, la idea de que la PELP y la PICC son en-
fermedades distintas fue gradualmente ganando acep-



Figura 3. Dr. Bernhard Riedel.

tacion en la dltima década. En el 2011, surgen los tér-
minos de PAI tipo 1 y PAI tipo 2, que se corresponden
con PELP y PICC, respectivamente''. Cabe decir que
esla PAT tipo I ala que hoy se considera como manifes-
tacion pancredtica de la ER-IgG4.

Desde que la PAI fue reconocida como una entidad,
se registrd su asociacién con lesiones extrapancreati-
cas. Hamano et al., en 2001, identificaron un infiltrado
de plasmocitos IgG4+ abundante en biopsias de fibro-
sis retroperitoneal vista en pacientes con PAIL El afio si-
guiente, Kamisawa et al. expandieron la observacion y
documentaron que plasmocitos IgG4+también esta-
ban incrementados en muestras de lesiones extrapan-
credticas de pacientes con PAIL Estos concluyeron que
los pacientes con PAI tenfan una enfermedad sistémi-
ca y propusieron una entidad llamada enfermedad es-
clerosante relacionada con IgG4>7’. A partir de esto,
muchas enfermedades esclerosantes, descriptas décadas
¢ incluso siglos atrds, se empezaron a reconocer como
expresion de esta condicion, por lo que fue trascenden-
tal en la construccion del concepto actual de ER-IgG4.

ENFERMEDAD DE MIKULICZ, DACRIOA-
DENITISY SIALADENITIS RELACIONADA
CON IGG4

En 1888, el cirujano polaco Johann von Mikulicz-
Radecki (1850-1905) (Figura 1) publicé un caso que
exhibié tumefaccion bilateral, indolora y simétrica de
las gléndulas lagrimales, parétidas y submandibulares.
Luego, en Alemania se asocid este sindrome a pacien-
tes con leucemia, linfoma, sarcoidosis, tuberculosis y si-

Figura 4. Dr. Joaquin Albarran.

filis'. En 1927, Schaffer definié los casos en los que se
detectaban enfermedades subyacentes a la tumefacciéon
como ‘sindrome de Mikulicz” y aquellos casos idiopati-
cos como “enfermedad de Mikulicz”". En 1933, Sjogren
analizé 19 casos de queratoconjuntivitis seca, de los cua-
les dos presentaron tumefaccién de las glindulas saliva-
les mayores, estableciéndose luego de esto el concepto
de sindrome de Sjogren. En 1953, Morgan y Castleman
examinaron especimenes de 18 casos diagnosticados
como enfermedad de Mikulicz, y anunciaron que la ma-
yoria de los casos se podrian considerar como sindrome
de Sjogren. Posterior a esto la enfermedad de Mikulicz
se ha considerado un subtipo de sindrome de Sjogren'*.
En 2006, Yamamoto et al. reanalizaron el trabajo pu-
blicado por Morgan y Castleman e identificaron varios
problemas en su realizacién, como la inclusion de casos
que carecfan de tumefaccién de las glandulas lagrima-
les o solo mostraban tumefaccién unilateral. El mismo
grupo de investigadores realizé un estudio, diferencian-
do la enfermedad de Mikulicz del sindrome de Sjogren,
al encontrar que, a pesar de que histoldgicamente son
casi idénticos, datos clinicos, seroldgicos, inmunohisto-
quimicos difieren ampliamente entre ambas entidades
(Tabla 1)' Sin embargo, en esta ocasién vincularon a
la enfermedad de Mikulicz con la ER-IgG4, siendo esta
tltima la principal causante de la primera'®.

En 2012, en el simposio internacional en ER-IgG4 he-
cho en Boston, Massachusetts, se establecieron las re-
comendaciones en cuanto a la nomenclatura de las ER-
IgG4, llamandose a la enfermedad de Mikulicz causada
por IgG4 dacrioadenitis y sialadenitis asociada a IgG4',
asi, se puede seguir denominando enfermedad de
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Figura 5. Dr. John Ormond.

Mikulicz a aquellos casos idiopdticos, siempre y cuando
se excluya a la ER-IgG4 como causa subyacente.

Tumor de Kiittner o enfermedad glandular subman-
dibular relacionada con IgG4

También conocida como sialoadenitis esclerosante cré-
nica (SEC). Fue primeramente descripta por Hermann
Kiittner (1870-1932)(Figura 2) en 1896 como una-
tumefaccidn con dureza caracteristica de una o ambas
glindulas submandibulares. Es una enfermedad infla-
matoria cronica idiopdtica que produce una tumefac-
cién clinicamente indistinguible de una neoplasia'.

En 2005, Kitagaway col. examinaron los hallazgos cli-
nico-patolégicos de 13 SEC idiopdtica en comparacion
a tumefacciones de la glindula submandibular causada
por SEC secundaria a sialolitiasis y a sindrome Sjogren.
En todos los casos documentaron los hallazgos tipicos
de la ER-IgG4 que no observé en las sialadenitis se-
cundarias a otras causas'’. En 2010, Geyery col. realiza-
ron un estudio similar, pero en una poblacién occiden-
tal encontrdndose con los mismos resultados's. De esta
manera, hoy el tumor de Kiittner es considerado una
ER-IgG4 bajo ¢l nombre de enfermedad glandular sub-
mandibular relacionada con IgG4".

Tiroiditis de Riedel o tiroiditis relacionada con
IgG4

La tiroiditis de Riedel es un proceso inflamatorio de
la tiroides que resulta en una tumefaccion duro-pé-
trea, fija ¢ indolora de la glindula. Pese a que fue des-
cripta por primera vez en 1864 por Semple y lue-
go en 1888 por Bolby, Bernhard Moritz Carl Ludwig
Riedel (1846-1916) (Figura 3) fue el primero que hizo
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Figura 6. Dr. Eduardo Tolosa.

una descripcién completa del cuadro, en 1896, ante ¢l
Congreso Internacional de Cirugfa®. Describié a dos
pacientes con una envoltura fibrética de la tiroides y las
estructuras cervicales circundantes. Su rasgo caracters-
tico no es el proceso fibrotico en si, sino que este no es-
taba circunscripto a la tiroides, y compromete a otras
estructuras cervicales, incluyendo los musculos aleda-
fios, la trdquea, el nervio laringeo recurrente, la vaina
carotidea, la vena yugular y el eséfago. A esto se debe
que a veces la forma de presentacién inicial sea la obs-
truccién traqueal o esofdgica mds que el compromiso
tiroideo®. La examinacién histoldgica de las glandu-
las descriptas por Riedel revelé un proceso inflamato-
rio crénico, con “una coleccion de células redondas es-
parcidas entre tejido tiroideo normal, donde este ulti-
mo (es)...destruido™!.

En el siglo veinte se asocié en repetidas oportunida-
des a la droiditis de Riedel con otras enfermedades
esclerosantes™.

En 2010, Dahlgren et al. detectaron los hallazgos ti-
picos de ER-IgG4 en muestras histopatolégicas de la
glindula tiroides afectada por tiroiditis de Riedel y se
confirmé su pertenencia al grupo de ER-IgG4*". En
2012 se recomendo la denominacién de enfermedad ti-
roidea relacionada con IgG4'.

ENFERMEDAD/SINDROME DE ALBARRAN-
ORMOND, FIBROSIS RETROPERITONEAL Y
PERIAORTITIS RELACIONADAS CON I1GG4

La primera descripcién de una fibrosis retroperitoneal
idiopatica correspondié al urdlogo espaniol Joaquin
Marfa Albarrdn y Dominguez (1860-1912) (Figura



Figura 7. Dr.William Hunt.

4), quien en 1905 describié el tratamiento quirtirgico
de una fibrosis retroperitoneal extensa que causé obs-
truccién ureteral. Esta anormalidad no fue reconocida
como enfermedad hasta 1948, cuando el urdlogo esta-
dounidense John Kelso Ormond(1886-1978)(Figura
S) describié detalladamente un cuadro similar en dos
pacientes con anuria, precedida por un periodo de ma-
lestar general, anemia y lumbalgia®. La autopsia de es-
tos pacientes demostr6 una tumefaccion fibrética retro-
peritoneal que rodeé la aorta abdominal y se extendié
por los rifiones hasta por debajo del promontorio sacro,
encerrando y comprimiendo los uréteres, sin invadirlos.
El andlisis histolégico demostré tejido conectivo fibro-
so tipico que rodeé sin invadir los grandes vasos, gan-
glios linfaticos, nervios y uréteres. Las células del 4rea fi-
brética fueron pequefias y no hubo evidencia de malig-
nidad. En definitiva, ¢l tejido no tuvo caracteristicas de
malignidad, siendo mds bien “similar a un queloide™.
Entre 1984 y 1990, estudios que se centraron en la pa-
togénesis de esta enfermedad sugirieron que la fibrosis
retroperitoneal idiopatica podria ser incluida en el tér-
mino de periaortitis crdnica, junto con los aneurismas
inflamatorios de la aorta abdominal y la fibrosis retro-
peritoneal perianeurismdtica. Estas tres entidades com-
partian caracteristicas histopatoldgicas y se diferencian
en cuanto la aorta esté dilatada o no, y en cuanto la fi-
brosis cause obstrucciones o no?.

Ya en el 2003, estudios centrados en las manifestaciones
sistémicas de la enfermedad y sus asociaciones con otras
enfermedades autoinmunes sugirieron la nocién de un
proceso sistémico autoinmune subyacente”. En 2009,

Figura 8. Dr. Jean-Martin Charcot.

Zen et al. describen que gran parte de los casos de fibro-
sis retroperitoneal idiopdtica que encontraron en Japdn se
correspondian con la ER-IgG4. El mismo afio, Kasashima
et al. describen resultados similares a los de Zen et al. pero
en cuanto al aneurisma inflamatorio de aorta abdominal?,
En 2012 se propuso el nombre de fibrosis retroperitoneal
asociada a IgG4, no adhiriéndose al concepto de periaorti-
tis crénica ya que, pese a que puede haber cierto grado de
superposicion, muchas veces la capa media de la aorta tam-
bién se ve inflamada, siendo el término descriptivo ideal
aortitis relacionada con IgG4 cuando esta se vea afectada,
y petiaortitis cuando no'. Pese a los intentos de separar es-
tas entidades sigue sobreponiéndose la periaortitis con la
fibrosis retroperitoneal relacionada a IgG4. Por tltimo, en
2013 se reafirman los resultados encontrados por Zen et
al. en pacientes occidentales™.

PSEUDOTUMOR ORBITARIO, SINDROME
DE TOLOSA-HUNT Y ENFERMEDAD OF-
TALMICA RELACIONADA CON I1GG4

El pseudotumor orbitario es el sindrome de inflamacién
orbitaria (edema periorbitario, eritema, proptosis, pto-
sis, diplopta y dolor con los movimientos oculares) de
causa idiopdtica, también llamada inflamacién orbita-
ria idiopdtica. Fue descrito por primera vez en 1903 por
Gleason, Busse y Hochheim y ya con caracteristicas clini-
co patoldgicas en 1905 por Birch-Hirschfeld. Luego de
la oftalmopatia tiroidea de Graves-Basedow-Perry y de
los trastornos linfoproliferativos, el pseudotumor orbita-

rio es la tercera oftalmopatia orbitaria mds comun®.
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Figura 9. Dr.Alix Joffroy.

En 1954, el neurocirujano espafiol Eduardo Tolosa
Colomer (1900-1981) (Figura 6), describe el caso de
un hombre de 47 afios que se presenta con dolor violen-
to y continuo de la regién orbitaria izquierda y disminu-
cién de la agudeza visual ipsilateral. El paciente reportd
haber notado ptosis del parpado superior ipsilateral des-
de la semana previa, que rdpidamente devino en oftalmo-
plejia total (3er, 4to y 6to pares) ipsilateral. Tolosa sospe-
ché un aneurisma carotideo subclinoideo, un meningio-
ma o un tumor maligno, descartando el primero con una
angiografia carotidea. Decidi6 realizar una exploracion
quirtirgica de la silla turca, pero lo tnico que detecté fue
un aumento de la presion intracraneana, lo que le sugiri6
la posible existencia de un tumor “profundo’”. Sin embar-
go, termind la exploracién quirtirgica sin investigar més
por motivos no aclarados en su publicacién. El pacien-
te fallecié al tercer dia posoperatorio. Se realizé una au-
topsia que determiné que la porcidn intracavernosa de la
arteria carotidea izquierda estaba rodeada de un “tejido
granulomatoso excesivamente grueso y rigido’, que obs-
trufa el lumen del seno de forma subtotal, ademds de cau-
sar estenosis del mismo segmento carotideo®.

Siete afios después, William Hunt (1921-1999)
(Figura 7) et al. definieron una entidad idiopatica en
base a seis pacientes. Los autores pensaron que este sin-
drome de oftalmoplejia dolorosa era causado por una
lesién inflamatoria en el seno cavernoso, como fue des-
cripto por Tolosa. Ademds, describen la eficacia tera-
péutica con glucocorticoides™.

En 1966, Smith y Taxdal son los primeros en utilizar
el epénimo “sindrome de Tolosa-Hunt” para la entidad
consistente en oftalmoplejia dolorosa. Estos reafirman
la “dramatica” respuesta a glucocorticoides®.

El sindrome de Tolosa-Hunt, ya en el 2001, fue consi-
derado por Kline et al. como un subtipo de pseudotu-
mor orbitario ubicado mds posteriormente, asi involu-
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Figura 10. Dr. John Hunter.

crando el seno cavernoso/fisura orbitaria superior y jus-
tificando el sindrome?®. Esta nocidn se ve reafirmada en
2002 por Wasmeier et al.?.

El pseudotumor orbitario es considerado desde hace
décadas la causa individual mis comiin de exoftalmos
unilateralhistoldgicamente caracterizado por una tu-
mefaccion fibrética inflamatoria benigna y asociado
desde hace mdas de 50 afios con otras enfermedades sis-
témicas fibroesclerosantes®. En 1993, Levine y col. des-
criben el caso de un hombre de 57 afios con tumefac-
ciones retrobulbares bilaterales y fibrosis retroperito-
neal que invadia la aorta, uréteres y vena cava inferior®.
En 2008,Sato et al. reanalizaron 78 casos de orbitopa-
tias diagnosticadas entre 1990 y 2006 con algtn tras-
torno linfoproliferativo y encontraron que 21 eran ca-
sos de ER-IgG4”.En 2012 se propone el nombre de en-
fermedad oftalmica relacionada con IgG4, dado que
ademds de afectar la 6rbita puede también afectar los
nervios que discurren por el seno cavernoso y otras es-
tructuras aledafias. Aun asi, siempre es preferible referir
a la ER-IgG4 segun la zona oftédlmica especificamente
involucrada, sea celulitis, miositis, etc'.

Asi, hoy en dia se considera que la ER-IgG4 representa
un amplio grupo de pacientes antes diagnosticados con
inflamacién orbitaria idiopdtica (pseudotumor orbita-
rio) y para determinar este tltimo, se debe también des-

cartar la ER-IgG4™.

PAQUIMENINGITIS HIPERTROFICA
IDIOPATICAY PAQUIMENINGITIS
RELACIONADA CON IGG4

La paquimeningitis hipertréfica es el engrosamiento lo-
calizado o difuso de la duramadre, puede estar ubica-
do en la duramadre espinal (descripto por Charcot y
Joffroy), cerebral (descripta por Naffziger) o ambas®.



Figura I1. Sir William Osler.

En 1869, Jean-Martin Charcot (1825-1893) (Figura
8) y Alix Joffroy (1844-1908)(Figura 9) realizaron una
descripcion detallada de dos casos muy similares entre
si. Ambos se presentaron con atrofia muscular progresi-
va de miembros y sintomas paraliticos, precedidos por
temblores repetitivos que desembocaron en dolores ful-
gurantes paroxisticos que les impedian conciliar el sue-
fio. En ambas autopsias encuentra la regién cervical
protuberancial de las meninges envuelta en una suerte
de manchén o manguito fibroso fusiforme cuya textura
examinada en cortes transversales les recordd el aspecto
y la consistencia del tejido de la cérnea. Reconocieron
en cortes transversales que este manchdn se encontra-
ba constituido por la duramadre y la piamadre, conside-
rablemente engrosadas, ¢ intimamente unidas entre si.
Histolégicamente reconocieron una proliferacién con-
juntiva con marcada turgencia de los vasos sanguineos,
multiplicacién de mielocitos y la existencia de tejido fi-
broso. Charcot discutié que la condicién podria corres-
ponder a alguna inflamacién neopldsica™.

En 1949, Naffziger y Stern describieron una paquime-
ningitis cronica que involucré la duramadre de la fosa
posterior y regién cervical superior, simulando un tu-
mor intracraneal y, ademds, hicieron una revision de
toda la informacién disponible sobre paquimeningi-
tis hasta esa época. Propusieron que los casos idiopé-
ticos podrian corresponder a inflamacién estéril como
reaccién a una infeccién en un drea cercana (ostei-
tis, osteomielitis), aunque no pudieron demostrarlo
patoldgicamente®.

En 2009, Chan et al. realizaron un reporte de caso de pa-
quimeningitis hipertréfica que cumplié con los criterios
de ER-IgG4. Los mismos investigadores propusieron que
esta etiologfa puede ser responsable de gran cantidad de
casos de paquimeningitis hipertréfica, previamente con-
siderados idiopdticos, nocién reafirmada por Lindstrom

et al. en 2010°*®. En 2012, esta entidad adopta el nom-
bre de paquimeningitis relacionada con IgG4 y se separa
de las paquimeningitis hipertréficas idiopaticas'.

CERVICITIS ESCLEROSANTE, FIBROESCLE-
ROSIS CERVICAL O FIBROSIS CERVICAL
IDIOPATICA

En 1974, Rice et al. presentan a la comunidad cientifi-
ca el primer caso de fibroesclerosis invasiva de tejidos
blandos profundos del cuello. Lo primero que hacen es
relacionarlo con otros reportes de mediastinitis y retro-
peritonitis esclerosante, sugiriendo una homologacién
con las demds enfermedades esclerosantes®. En 2010,
Cheuk et al. revisan los archivos clinico-quirtrgicos y
patoldgicos de cuatro hombres (dos de los cuales pade-
clan simultdneamente una ER-IgG4) diagnosticados
con fibrosis cervical idiopética, y descubren que todos
estos son compatibles con la ER-IgG4”".

FIBROSIS MEDIASTINAL IDIOPATICA,
MEDIASTINITIS FIBROSANTE Y
MEDIASTINITIS RELACIONADA CON IGG-4

La primera descripcién sobre fibrosis mediastini-
ca (FM) se adscribe al cirujano escocés John Hunter
(1728-1793) (Figura 10), en el afio 1757, aunque algu-
nos prefieren la descripcién hecha en 1848 por Hallett
de Edinburgo. Aun asi, se han publicado casos idiopati-
cos de obstruccion de vena cava superior por tejido fi-
broso de forma intermitente por mds de un siglo®.

El primer articulo de revisién importante sobre fibrosis
mediastinica fue hecho por Sir William Osler (1849-
1919) (Figura 11) en 1903, el cual encuentra que la
gran mayoria de los casos eran de etiologia inflamato-
ria (seguidos de la infecciosa y aneurismdtica, y por tlti-
mo la neopldsica)®.

El segundo articulo de importancia (primero en enfo-
carse en los casos idiopaticos) es publicado por el ci-
rujano tordcico australiano Norman Barrett en 1958.
Realizé una comparacién entre la fibrosis mediastinica
idiopatica y “las demds enfermedades del tejido fibro-
s0’, esquematizdndolas en tres categorfas. En la prime-
ra incluye a las enfermedades del coldgeno diferencidn-
dolas de la FM idiop4tica ya que estas se presentan con
eritrosedimentacidn elevada y una tendencia a manifes-
tarse en articulaciones. La segunda categoria incluye las
enfermedades de Dupuytren, de la Peyronie, los queloi-
des, etc. También los diferencia por el hecho de que las
caracteristicas del tejido fibroso presentes en estas son
distintas: “menos dureza, no se palpa como un carci-
noma y no infiltran estructuras circundantes”. Por ulti-
mo, en la tercera categoria, ubica a las fibrosis idiop4-
ticas indistinguibles de la mediastinal en cuestion, in-
cluyendo a la fibrosis periureteral (fibrosis retroperito-
neal idiopética), al pscudotumor orbitario y a la tiroidi-
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Tabla |: Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Mikulicz y el sindrome de Sjogren

Caracteristicas Mikulicz

Sindrome de Sjégren

Edad de comienzo 50-70

40-60

Sexo

Levemente mayor en hombres

20:1 a favor de las mujeres

Tumefaccion Persistente

Recurrente

Queratoconjuntivitis seca Nula o poca Leve a severa
Disfuncién de glandulas salivales Nula o poca Leve a severa
Respuesta a glucocorticoides Muy buena Nula, a veces buena

1gG sérico Normal a muy alto

Normal a alto

Anticuerpos antinucleares

Dominancia de casos negativos

Dominancia de casos positivos

Anticuerpos anti-SS-A/SS-B Negativos

Positivos (70%/30%)

1gG4/1gG total Muy alto

Normal (4%)

Biopsia de glandulas

Infiltracién con abundantes plasmocitos 1gG4+

Sin plasmocitos IgG4+

tis de Riedel.Barret; termina la revision sugiriendo que
los cambios patolégicos observados en este tltimo gru-
po son muy similares entre si, sin otra aclaracién®.

En 2012 ya se concibe que un porcentaje considerable
de los casos de fibrosis mediastinica idiopdtica corres-
ponde ala ER-IgG4".

FIBROSIS EOSINOFILICAANGIOCENTRICA

En 1985, Roberts y McCann publican una serie de casos
donde se destacan lesiones estenosantes que afectan la mu-
cosa del septum nasal, las paredes nasales laterales y la mu-
cosa de la region laringea subglética. Esta lesion lleva a un
aumento del espesor mucoso y a su adhesion a estructuras
subyacentes. Histoldgicamente se caracteriza por comenzar
como un exudado focal perivascular de cosinéfilos acompa-
fiado por plasmocitos y linfocitos sin necrosis fibrinoide, se-
guido de la formacién de extensas 4reas de fibrosis perivas-
cular de caracteristicas angiocéntricas, “como catéfila de ce-
bolla”. El nombre es adoptado en virtud de las caracteristi-
cas cardinales de la enfermedad®. En 2011, Deshpande et
al. encuentran casualmente en un paciente con fibrosis co-
sinofilica angiocéntrica niveles extremadamente altos de
IgG4 sérico, lo que los lleva a plantearse si esta era una de
las tantas otras entidades que se estaban catalogando como
ER-IgG4 en esos afios. El resultado del estudio que llevaron
a cabo fue categérico al demostrar que 5/5 casos diagnosti-
cados con esta enfermedad tan rara cumplian con todos los
criterios para considerarse una ER-IgG4*".

MESENTERITIS ESCLEROSANTE,
MESENTERITIS RETRACTIL
O PANICULITIS MESENTERICA

En 1924, Jura et al. describen 34 casos de inflamacién
inespecifica, fibrosis y retraccién del tejido adiposo me-
sentérico, a la que adoptan como mesenteritis retractil
o esclerosis mesentérica®?. Posteriormente se adoptan
como variantes histoldgicas a la lipodistrofia mesentéri-
ca (con necrosis y degeneracion grasa), paniculitis me-
sentérica (inflamacién crénica marcada), y fibrosis me-
sentérica o simplemente mesenteritis retrctil (con fi-
brosis predominante). En 1996, Emory et al. concluyen
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que todas las variantes histoldgicas son partes del espec-
tro de una misma enfermedad, y que el nombre de es-
clerosis mesentérica es un término apropiado para des-
cribirla. En 2007, Akram et al. sugieren que un subgru-
po de casos puede deberse a la ER-IgG4 al ver que 4/9
casos mostraban positividad para IgG4 con técnicas in-
munohistoquimicas®. En 2008, Chen et al. obtienen
resultados similares encontrando lo mismo en 6/9 de
sus casos y, en 2013, Kerdsirichairat et al. describen que
hasta el 61% de los casos muestran cambios histopato-
16gicos compatibles con la ER-IgG4%%.

CONSTRUCCION DEL CONCEPTO DE
ER-1IGG4

Pese a que el término ER-IgG4 fue introducido en el
siglo XXT, la concepcién de una enfermedad fibrosan-
te sistémica con multiples presentaciones posibles se re-
monta al afio 1958, cuando Barrett agrupa segtin su si-
militud patolégica diversas enfermedades fibrosantes
idiopaticas, dentro de las cuales incluye a la fibrosis me-
diastinal, tiroidea, orbitaria y retroperitoneal®. Al afio
siguiente, Hawk y Hazard describen la similitud histo-
légica entre la fibrosis retroperitoneal idiopdtica, la fi-
brosis mediastinal idiopatica y la tiroiditis de Riedel, y
destacan que en las 4reas de actividad fibrobléstica se
observaba la tendencia a un patrén arremolinado, lo
que hoy conforma un criterio histoldgico para el diag-
néstico de la ER-IgG4 bajo el nombre de fibrosis es-
toriforme**. Mds adelante, en 1961, Cameron, Boyle y
Mathews, teniendo como base lo descripto por Barrett,
Hawk y Hazard, sugieren que tanto la fibrosis mediasti-
nal idiopdtica, como la fibrosis retroperitoneal idiopAati-
ca son variantes de una misma enfermedad?.

Por otro lado, en el afio 1963, Bartholomew et al. su-
gieren, en base a la coexistencia de colangitis esclero-
sante con tiroiditis de Riedel y fibrosis retroperitoneal,
una posible relacidon etioldgica. Sugieren también que
la afeccién fibrética idiopatica de érganos individua-
les (por ejemplo, tiroiditis de Riedel) podria representar
una forma atipica o abortiva de una enfermedad sistémi-
ca. Ademds, describen la buena respuesta a los glucocor-
ticoides®. En similitud con el trabajo de Bartholomew et



al,, en 1965 Wenger, Gingrich y Mendeloff describieron
un caso donde coexistian obstruccidn biliar, exoftalmos
bilateral y adenopatia cervical en un paciente con hiper-
gammaglobulinemia. Al tomar muestras de tejido orbi-
tario y del colédoco determinaron que los cambios pato-
l6gicos eran histoldgicamente idénticos. También descri-
bieron que al administrarle glucocorticoides al paciente,
el prurito y el exoftalmos se minimizaban®.

En 1967, Comings et al. describen a la fibroesclero-
sis multifocal familiar, sugiriendo que la fibrosis retro-
peritoneal, mediastinal, biliar, tiroidea y orbitaria po-
drfan ser diferentes manifestaciones de una misma en-
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ARTICULO DE REVISION

Asma inducida por ejercicio

Exercise-induced asthma

Claudio Xavier'?, Xavier Bocca?, Alejandro Salvado'

RESUMEN

El asma es una enfermedad crénica que se caracteriza por la presencia de in-
flamacién de las vias aéreas, que puede ser reversible. El ejercicio fisico puede
ser uno de los factores que pueden desencadenar sintomas en pacientes con o
sin diagndstico de asma bronquial. Actualmente hay dos hipdtesis (térmica y os-
mdtica) que justifican la causa del asma inducida por ejercicio (AIE). EI diagnds-
tico de AlE se establece por cambios en la funcién pulmonar provocados por el
ejercicio, y no en funcién de los sintomas. Existen diversas medidas farmacoldgi-
cas y no farmacoldgicas destinadas al tratamiento de AlE. El entrenamiento fisi-
co es beneficioso tanto en nifios como en adultos con asma.

Palabras clave: asma inducida por ejercicio, broncoconstriccion inducida por
ejercicio, funcién pulmonar, deportistas de elite, via aérea, aire frfo y seco, agen-
tes contaminantes.

ABSTRACT

Asthma is a chronic disease that is characterized by the presence of inflam-
mation of the airways, which can be reversible. Physical exercise can be one
of the factors that trigger symptoms in patients with or without a diagnosis of
bronchial asthma. Currently there are two hypotheses (thermal and osmotic)
that explain the cause of exercise-induced asthma (EIA). The diagnosis of EIA is
established by changes in lung function, caused by exercise, and not depending
on the symptoms. There are several pharmacological and non-pharmacological
measures aimed at the treatment of EIA. Physical training is beneficial in both
children and adults with asthma.

Keywords: asthma induced by exercise, exercise-induced bronchoconstric-
tion, pulmonary function, elite athletes, airway, cold and dry air, pollutants.
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DESCRIPCIONY EPIDEMIOLOGIA

El asma inducida por ejercicio ocurre en el 70 2 80% de
los pacientes asmdticos y en un 10 a 15% de las perso-
nas sin asma. En los deportistas de elite, la prevalencia
de AIE es del 3 al 10%. La prevalencia ha aumentado en
los tltimos afios afectando a unos paises mds que otros'.
El asma es una enfermedad crénica que puede apare-
cer a cualquier edad (prevalentemente a edades tempra-
nas). El broncoespasmo puede ser desencadenado por
la realizacién de esfuerzos fisicos hasta en un 90% de
los pacientes asmdticos?.

De acuerdo con la iniciativa global para el asma (GINA),
dicha enfermedad crénica se caracteriza por un proceso
inflamatorio de las vias aéreas, asociado a hiperreactivi-
dad bronquial. La obstruccién del flujo aéreo es a menu-
do reversible de manera esponténea o con tratamiento*
El ¢jercicio fisico es uno de los factores que puede desenca-
denar sintomas en sujetos con diagndstico de asma bron-
quial, ademds que un porcentaje elevado de pacientes con
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dicha patologia tiene vias aéreas hiperreactivas al ejercicio.
Existe también un grupo de la poblacién que puede pade-
cer broncoespasmo o asma inducida por ¢jercicio (AIE),
sin tener diagndstico previo de asma bronquial®.

La broncoconstriccién inducida por ¢jercicio es defini-
da como el estrechamiento transitorio de la via aérea in-
ferior después del ejercicio en presencia o ausencia de
asma clinicamente reconocida™

Aunque los términos asma inducida por ejercicio (AIE)
y broncoespasmo inducido por ejercicio (BIE) se for-
man en uso indistinto en ocasiones, diversas sociedades
cientificas acordaron que el término “AIE” debe em-
plearse cuando los sintomas de asma aparecen después
de un ¢jercicio intenso, mientras que el término “BIE”
debe utilizarse cuando exista una reduccién de la fun-
cién pulmonar después de un ejercicio®.

Los atletas altamente entrenados tienden a estar expuestos
frecuentemente y durante un largo periodo de tiempo al
aire frio durante el entrenamiento de invierno, a los alér-
genos del polen en primavera y verano, diferentes sustan-
cias quimicas utilizadas como desinfectantes en piscinas.
Estos factores probablemente expliquen por qué los atletas
de élite tienen AIE con tanta frecuencia. Esta condicién
es mds comun en los deportes de resistencia, como ciclis-
mo, natacion o carreras de larga distancia. La incidencia de
AIE varfa de entre un tres a un treinta y cinco por ciento 'y
depende del entorno de prueba, el tipo de ¢jercicio utiliza-
do y la poblacién de atletas analizada. El riesgo de desarro-
llar AIE en nadadores en mucho mayor”.

Existen dos hipdtesis que explican la causa del AIE, la hi-
potesis térmica y la hipdtesis osmética. La hipdtesis tér-
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mica propuso que cuando el enfriamiento prolongado de
las vias respiratorias es seguido por un recalentamiento
rdpido, puede resultar en vasoconstriccién y en una hipe-
remia reactiva del sistema circulatorio bronquial. La 4i-
pdtesis osmdtica propone que a medida que el agua se eva-
pora del liquido de la superficie de la via aérea, se vuelve
hiperosmolar y proporciona un estimulo osmdtico para
que el agua se mueva desde cualquier célula cercana, cau-
sando la pérdida de volumen celular y, eventualmente,
una mayor secrecion de mediadores inflamatorios®.

DIAGNOSTICO

Se debe sospechar de asma de esfuerzo ante la presen-
cia de tos, disnea u opresion tordcica después de iniciar
¢jercicio en toda persona con historia clinica de asma,
atopia o rinitis, o con diagndstico previo de hiperreacti-
vidad bronquial. El diagnéstico diferencial debe hacer-
se respecto de las enfermedades que producen disnea de
diversa etiologia, como las de origen cardiaco, metabd-
lico, hematoldgico u otorrinolaringolégico’.

Las manifestaciones clinicas del AIE pueden variar des-
de una ligera disminucién del rendimiento hasta, de
manera poco frecuente, un broncoespasmo grave. Los
signos y sintomas mds habituales son tos, sibilancias,
sensacion de rigidez tordcica y disnea. A su vez, la fatiga
muscular puede aparecer de forma enmascarada, y no
tiene relacién con el nivel de entrenamiento o distan-
ciamiento del deporte.

El diagnéstico de AIE se establece por cambios en la
funcién pulmonar, provocado por el ¢jercicio, y no en
funcién de los sintomas. Se deben realizar mediciones
de la funcién pulmonar después de un ¢jercicio especi-
fico. El protocolo de ¢jercicio especifico se utiliza para
determinar si el AIE estd presente y para cuantificar la
severidad del trastorno. El volumen espiratorio forzado
durante el primer segundo (FEV ) se utiliza para diag-
nosticar este sindrome, dado que esta medida tiene me-
jor repetibilidad y es mds discriminador que el pico flu-
jo. La respuesta de la via aérea se expresa como el por-
centaje de caida del FEV, desde el valor basal de refe-
rencia. La diferencia entre el FEV | pregjercicio y el va-
lor FEV posejercicio més bajo (registrado dentro de los
treinta minutos luego de finalizado el ¢jercicio) es ex-
presada como porcentaje de cambio o caida. El criterio
utilizado para diagnosticar AIE es un porcentaje de cai-
da del FEV, mayor a un diez por ciento'.

OPCIONES TERAPEUTICAS

En relacién con el tratamiento farmacolégico tipica-
mente utilizado para el tratamiento de AIE, encontra-
mos broncodilatadores 2 agonistas de corta duracién
(SABA), broncodilatadores 82 agonistas de larga dura-
cién (LABA), corticosteroides inhalatorios (ICS), re-
ceptores antagonistas de los leucotrienos (LRA), agen-
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tes estabilizadores de células cebadas o mastocitos

(MCS), agentes anticolinérgicos inhalatorios (IAA) v,

ademds, antihistaminicos (AH)!.

Hace solo unos afios la medicacién para el asma era con-

siderada dopaje, pero en la actualidad el deportista asmé-

tico puede utilizar terapia inhalatoria con ICS. Respecto
de los broncodilatadores, se permite el salbutamol, el sal-
meterol y el formoterol, mientras que la terbutalina re-
quiere una autorizacion terapéutica para su suministro'?.

Por otro lado, diversas estrategias se pueden implemen-

tar para tratar de atenuar el dafio en la via aérea causado

por la hiperventilacién o agentes nocivos en deportistas
con diagnéstico de AIE":

1. Evitar el ¢jercicio en lugares de congestién vehicu-
lar alta y hacer ¢jercicio por lo menos 250 metros
alejado de las carreteras principales (reduccion de
la inhalacién de particulas nocivas).

2. Las instalaciones deportivas, parques y 4reas de
¢jercicio cercanas a carreteras deben de estar res-
guardadas con drboles.

3. Es aconsejable que los ciclistas y atletas entrenen
temprano por la mafana, cuando los niveles de
material particulado y contaminantes son menores
en comparacién con otras horas del dia.

4. En el caso del entrenamiento en ambiente frio,
para evitar la deshidratacion de la via aérea se debe
aumentar el contenido de agua en el aire inspirado.
Esto puede realizarse incrementando la respiracién
nasal (estrategia de utilidad limitada en el caso de
entrenamiento de alto rendimiento, debido a la hi-
perventilacidn que requiere de respiracion nasal y
oral), o bien mediante un dispositivo intercambia-
dor de humedad y calor, que se utiliza con una pie-
za bucal o mdscara (es la Unica estrategia efectiva
en deportes de invierno de alto rendimiento).

5. En los deportes que se realizan en piscinas clora-
das, es importante la mantencién regular, asco de
las piscinas y adecuada ventilacion. Ademds, el tri-
cloruro de nitrégeno (NCI3), un subproducto de
la cloracidn, es un irritante de la via aérea que pue-
de causar disrupcién aguda (se ha demostrado que
con niveles de NCI3 inferiores a 0,3 mg/m’, no se
observan cambios agudos en la funcién pulmonar,
considerdndose estos niveles como seguros).

6. Un punto muy importante en los deportes realiza-
dos en piscinas cloradas es evitar la formacién de
cloraminas, para ellos es necesario adecuar ciertas
conductas a fin de evitar los compuestos nitrogena-
dos orgénicos, como ducharse con agua y jabén pre-
vio ingreso a la pileta, usar gorra de natacién, traje
de bafio reservado exclusivamente para la natacién,
zonas de bafio de pies con desinfectante apropiado,
eliminacién de maquillaje y otros cosméticos.

7. Los nadadores de élite y nadadores sincronizados
deben evitar permanecer en un ambiente clorado
al llevar a cabo el entrenamiento fuera de agua.



Otra recomendacién importante es alargar el calenta-
miento e incluir breves perfodos de actividad intensa (de-
bido al perfodo refractario que puede durar hasta tres ho-
ras). Por otro lado, conviene disminuir progresivamente
el nivel de esfuerzo, y no interrumpirlo bruscamente.

El entrenamiento fisico disminuye los requerimientos ven-
tilatorios para un determinado nivel de actividad, con lo
que reduce las ocasiones de AIE, aumentando el nivel de
ejercicio necesario para que se desencaden los sintomas.

Es importante mencionar que, dado que la obstruc-
cién de la via aérea en pacientes con asma es reversible,
el buen suministro de broncodilatadores y una correcta
entrada en calor (adecuado control de la enfermedad)
previenen la broncoconstriccion.

Ademis de los deportistas de élite que padecen asma,
encontramos otro grupo de pacientes asmdticos cuya
condicién fisica es limitada. Dichos pacientes son fi-
sicamente inactivos y la incidencia estadistica muestra
que son fisicamente menos activos comparados con su-
jetos sanos. Una posible razdén es que los pacientes con
asma evitan ejercitarse debido al temor que produce la
aparicion de los sintomas respiratorios.

La reduccién del rendimiento fisico es comiin tanto en
adultos como en nifos con asma. La obstruccién crénica
de las vias respiratorias y una mayor sensibilidad a diferen-
tes estimulos (por ¢jemplo, esfuerzo fisico) contribuyen a
la reduccién del rendimiento. La actividad fisica es valio-
sa'y necesaria para todas las personas con asma. El entre-
namiento fisico mejora la capacidad fisica, reduce la disnea
(dificultad para respirar) y mejora las dificultades respira-
torias inducidas por el ejercicio. Las personas con un grado
bajo a moderado de obstruccién bronquial pueden parti-
cipar en el entrenamiento fisico en iguales condiciones que
las personas sanas. El entrenamiento debe incluir ¢jercicios
aerdbicos, de fuerza y de flexibilidad. Las actividades ade-
cuadas incluyen natacidn, deportes de pelota, ciclismo, ca-
minata y ejercicios aerobicos en medio terrestre y acudtico.
La recomendacidn para las personas con obstruccion seve-
ra debe ser entrenamiento de fuerza, entrenamiento de fle-
xibilidad y ¢jercicio fisico acrébico de leve intensidad'®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Existen dos tipos: el tratamiento profilictico antiin-
flamatorio y el tratamiento previo al ¢jercicio. El trata-
miento profildctico antiinflamatorio incluye broncodi-
latadores 2 agonistas de larga duracién, corticoides in-
halatorios y antileucotrienos. El tratamiento previo al
¢jercicio incluye broncodilatadores de corta accién y
los cromoglicatos. Concluyendo, podemos decir que el
AIE puede ser un signo de mal control del asma y un
manejo adecuado del mismo permite una préctica de-
portiva segura y eficaz'”.

En cuanto al nivel de evidencia clinica de conceptos
que se relacionan con el AIE, mencionamos a continua-
cidn una lista de los mismos'®:

Generales

Nivel de evidencia clinica clase A

-La crisis AIE ocurre después del ¢jercicio.

-El ¢jercicio provocador de AIE debe ser intenso y
duradero.

-La crisis de AIE puede ocurrir durante el ¢jercicio sub-
maximo si es sostenido, sobre todo en nifos.

-La crisis de AIE se debe a una pérdida de calor y hume-
dad de las vias respiratorias. La evitacién de esta pérdi-
da eleva el umbral de crisis.

-La crisis de AIE se debe a una pérdida de calor y hume-
dad de las vias respiratorias. La evitacién de esta pérdi-
da eleva el umbral de crisis.

Diagnostico

Nivel de evidencia clinica clase A

o El diagndstico de AIE lo hace el clinico pregun-
tando, y se confirma, a veces, con las prucbas
complementarias.

e La tinica prueba que confirma el AIE es la presencia
de los signos y sintomas de asma y la disminucion del
FEV, después de un ejercicio. Cualquier otra prue-
ba expresa una hiperreactividad bronquial que sir-
ve para apoyar una historia clinica orientativa, ya sea
con manitol, metacolina o suero salino hiperténico.

Prevencion y tratamiento

Nivel de evidencia clinica clase A

e Lamejor prevencidn del AIE es cuidar y tratar bien
el asma.

e Lacrisis de AIE se previene en gran medida hacien-
do un buen calentamiento y tomando medicacién
preventiva.

e La medicacién preventiva por excelencia son los
broncodilatadores beta agonistas.

e La prictica deportiva beneficia la funcionalidad del
sistema respiratorio, también en el asmatico.

e La prictica deportiva eleva el umbral de crisis del
AIE en el nifo.

e El deporte ideal para evitar la crisis de AIE es la
natacion.

e Muchos nifios con asma, pudiendo desarrollar AIE,
demuestran disnea en el ¢jercicio debido a un nivel
de condicién fisica bajo. Se debe evaluar para evitar
un tratamiento adicional que nunca serd efectivo.

Nivel de evidencia clinica clase B

e La préctica deportiva, sin duda con un buen cuidado
del asma, disminuye el absentismo escolar por asma.

e La natacién no hace asmético al que no lo es, ni em-
peora al que lo es, salvo que no esté bien cuidado.

Nivel de evidencia clinica clase D

e Eldeporte ideal para el nifio con asma es el que le guste.

e Elasma es una enfermedad de riesgo y debe tenerse
en cuenta en sujetos que van a hacer actividades lu-
dicas y deportivas en que una crisis puede poner en
peligro su vida o la de otros.
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Para deportistas de alto rendimiento:

Nivel de evidencia clinica clase A

o Existe una mayor prevalencia en deportistas con hi-
perreactividad bronquial en los deportes de inten-
sidad y larga duracién (ciclismo, carreras, natacion,
esqui de fondo).

o Ciertos deportes, por practicarse en ambientes con
un aire en condiciones determinadas de humedad
y temperatura, facilitan la presencia de asma de es-
fuerzo en el individuo hiperreactivo.

o Ciertos deportes, cuando se practican asiduamen-
te y de forma intensa, provocan modificaciones del
epitelio respiratorio.

o Esta modificacién del epitelio respiratorio lleva a alte-
raciones inmunoldgicas locales, inflamacién y mayor
presencia de infecciones respiratorias en el deportista.

o Ciertos deportes llevan al aparato respiratorio a
procesos fisiopatoldgicos, cuya manifestacion es la
presencia de sintomas similares al asma, como el
edema pulmonar o la hipoxemia de esfuerzo.

Nivel de evidencia clinica clase B

e Las modificaciones del epitelio respiratorio son mas
sintomdticas en el deportista con asma.

Nivel de evidencia clinica clase D

e No toda la disnea de esfuerzo en el asmdatico o en el
deportista hiperreactivo es asma.

Dopaje

No hay evidencia clinica suficiente:
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e El asmdtico puede competir en igualdad de
condiciones que el no asmdtico sin incurrir en
dopaje.

e Los beta agonistas salbutamol, salmeterol y formo-
terol y cualquier tipo de corticosteroide NO son
dopaje a dosis terapéuticas y administrados de for-
ma tdpica (inhalacién o instilacién nasal).

e  Sise desea administrar terbutalina se debe solicitar
una autorizacion terapéutica.

e Losantileucotrienos y los antihistaminicos NO son
dopaje.

CONCLUSIONES

El asma inducida por el ¢jercicio produce sintomas
respiratorios como el estrechamiento agudo de las
vias respiratorias que ocurre como resultado del ejer-
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alérgenos) puede aumentar el riesgo de sintomas de
broncoconstriccién y asma en los atletas. Los proce-
dimientos diagnésticos deben incluir el examen fi-
sico, evaluacién de atopia y pruebas funcionales del
sistema respiratorio.

El tratamiento del asma en los deportistas debe con-
templar las normas antidopaje vigentes.
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contribuye a proporcionar directrices pricticas de ma-
nejo de esta enfermedad.
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CASO CLiNICO

Metastasis calcificada de nédulo axilar en un
cancer de mama: reporte de un caso

Axillary lymph node calcifications metastasis in a cancer
breast: a case report

Maria de la Caridad Campos Bernardo',Yoandry Calderén Montero', Juan F. Mantilla Hernandez?, Jonathan Pérez Restrepo?

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 62 afios con antecedente de tabaquismo, quien
hace 2 meses cursé con mastalgia concomitante a nédulo palpable en mama y axi-
la izquierda. A su ingreso al Servicio de Diagndstico por Imdgenes, se documentd en
estudios una lesién en el cuadrante superior de la mama izquierda con microcalcifi-
caciones las cuales se proyectaban de igual forma en la cadena ganglionar axilar ipsi-
lateral. Se realizé biopsia y el estudio histopatoldgico reportd un carcinoma ductal de
mama infiltrante de alto grado con microcalcificaciones concomitantes a adenopatias
de similares caracteristicas con marcada reaccién leucocitaria. A pesar de que las mi-
crocalcificaciones en el cdncer de mama son frecuentes en el estudio mamogrdfico, la
presentacion de las mismas en los ganglios linféticos axilares es infrecuente.

Palabras clave: cincer de mama, ganglio linftico, microcalcificaciones, ma-
mografia, axila.

ABSTRACT

A 62-year-old woman with a history of smoking and two months of pain in the
left breast associated to palpable nodules in the breast and in the axilla. A mam-
mogram showed a nodule in the superior external quadrant with microcalci-
fications within it, as in a lymph node close to the nodule. A biopsy was per-
formed, and a the histopathological study showing a high grade invasive ductal
carcinoma with microcalcifications, as well as in the lymph node, with the same
characteristics and with marked leukocyte reaction. Despite the fact that mi-
crocalcifications are common in breast cancer mammograms, this finding within
axillary nodes is infrequent.

Keywords: breast cancer, lymph node, microcalcifications, mammograms, axilla.
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INTRODUCCION

Las calcificaciones en los ganglios linféticos axilares son
un hallazgo infrecuente en los estudios por mamogra-
fia, pero su presencia se asocia a entidades de cardcter
benigno o maligno'. Existen condiciones tanto locales
como sistémicas que pueden tener como manifestacion
mamogréfica calcificaciones en los ganglios axilares.
Las entidades benignas en las que se puede observar este
hallazgo son: enfermedades granulomatosas (sarcoido-
sis, tuberculosis, histoplasmosis), posvacunal (BCG),
farmacolégicas (sales de oro en el tratamiento de artri-
tis reumatoide), cuerpos extrafios, entre otras’.

I. Servicio de Radiologia. Instituto Nacional de Oncologia y Radio-
biologia (INOR), La Habana, Cuba.

2. Servicio de Radiologia. Hospital Clinico Quirtrgico Docente:
“Hermanos Ameijeiras”, Universidad de Ciencias Médicas de La
Habana, Cuba.

Correspondencia: Dr.Jonathan Pérez Restrepo. Servicio de Im-
agenologia, Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”,
Calle San Lazaro No. 701 esquina a Belascoain. Piso 5. Centro
Habana. La Habana, Cuba. jperezrmd@gmail.com

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: 05/06/2019 | Aceptado: 31/08/2019

Por otra parte, las entidades malignas que se asocian co-
rresponden a neoplasias metastdsicas como lo son carci-

Figura . a. Mamogrdfia vista medio lateral: imagen nodular ovalada, espiculada e
hiperdensa, con microcalcificaciones pleomorficas que distorsionan la arquitectura
(flecha delgada), adenomegalia axilar lobulada con microcalcificaciones de simila-
res caracteristicas (flecha gruesa). b y c.Vista de magnificacién selectiva con inver-
sion de la polaridad: se visualizan con detalle las microcalcificaciones tanto en la
adenopatia axilar (b) como en el nédulo mamario (c).
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Figura 2. Ultrasonido modo B: lesién nodular de baja ecogenicidad de margenes
microlobulados y angulados, heterogénea con microcalcificaciones intranodulares
con distorsién del patrén mamario BIRADS 5.

noma de ovario, de tiroides, colon, primario de mamay
linfoma (postratamiento)?.

Witten describid, por primera vez, la asociacién de
las microcalcificaciones axilares en una ncoplasia de
mama’®. Veintinueve afios mas tarde, Chen et al. des-
cribieron por primera vez, la asociacion de los nddulos
metastdsicos en un carcinoma papilar de tiroides®.

PRESENTACION DEL CASO

Femenina de 65 afios menopdusica desde los 50 afios con
antecedentes de tabaquismo crénico durante 40 afos ¢ in-
farto de miocardio, sin requerir terapia de revascularizacion,
quien consultd al Servicio de Mastologfa por presentar des-
de hacfa dos meses mastalgia concomitante a nédulos pal-
pables en cuadrante superoexterno de mama y axila izquier-
da. En su valoracién, se encontraba en buenas condiciones
generales, alerta, afebril, hidratada, sin 4ngor, con signos vi-
tales: Frecuencia cardiaca de 60 latidos/minuto; Frecuencia
respiratoria de 16 respiraciones/minuto; Temperatura de
36°C, Saturacién de oxigeno: 90%, Fraccién de oxigeno
Inspirado (FIO,): 21%. Se palpa en mama izquierda una le-
sién nodular que mide 3x3 cm indurada, adherida a planos
profundos con ligero dolor a la palpacién que retrae ligera-
mente la piel adyacente sin apreciar ulceracion ni secrecién
por el pezédn, a la exploracién axilar, se palpa un nédulo de
similares caracteristicas de 2x2 cm indoloro a la palpacion,
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Figura 3. Ultrasonido modo B: adenomegalia en prolongacion axilar redondeada
con pérdida de su morfologia e hilio heterogéneo y con microcalcificaciones en su
interior BIRADS AXILAR 5.

resto del examen fisico sin evidenciar alteraciones. Al ingre-
so hospitalario, se reporta en el estudio mamogréfico ambas
mamas de densidad grasa en la cual se proyectd hacia el cua-
drante superior externo de la mama izquierda, una imagen
nodular ovalada, de mérgenes espiculados de alta densidad
que mide 2.9x2.5 ¢m, con microcalcificaciones pleomérfi-
cas que distorsionan la arquitectura de la gléndula, conco-
mitante a adenomegalia axilar lobulada 3.6x2.5 cm con mi-
crocalcificaciones de similares caracteristicas a la lesion no-
dular ipsilateral (Figura 1). El ultrasonido confirma la pre-
sencia de una mama de ecoestructura adiposa homogénea,
con una lesién de forma ovalada antiparalela al tejido cir-
cundante, heterogénea con calcificaciones intranodulares,
con una adenopatia axilar redondeada, circunscrita, de cor-
teza hiperecogénica gruesa con pérdida del hilio y vascula-
rizacion a la periferia al estudio Doppler (Figuras 2 y 3),
que coinciden en sus didmetros con el hallazgo mamogra-
fico; ambos estudios se catalogaron con un BIRADS 5 y
BIRADS AXILARS.

Se realiza biopsia con aguja gruesa (BAG) de las dos le-
siones y el estudio histopatoldgico reporta un carcino-
ma ductal invasor de alto grado con met4stasis ganglio-
nar con comedonecrosis (Figuras 4 y 5). Se inici6 tra-
tamiento neoadyuvante y continta hasta la fecha en se-
guimiento por el Servicio de Mastologia y Oncologia.

DISCUSION

Existen tres tipos de calcificaciones en los ganglios
axilares que pueden ser vistos por mamografia: 1) mi-
crocalcificaciones (metdstasis de cincer de mama), 2)
densidades amorfas o puntiformes que simulan calcifi-
caciones (sales de oro inyectadas en el tratamiento de
artritis reumatoide o pigmentos metélicos de tatuajes)
y 3) calcificaciones agrupadas benignas (enfermeda-
des granulomatosas como se ven en la tuberculosis y
la sarcoidosis), las cuales se pueden identificar en ul-
trasonido como focos ecogénicos con sombra actsti-
ca posterior’.

A pesar de que existe una asociacion del carcinoma de
mama y su compromiso ganglionar de la cadena axilar, ¢l



Figura 4. Fotomicrografia de BAG nédulo mamario, tincién H-E 60X: carcinoma
ductal invasor de alto grado de malignidad con infiltrado linfocitario peritumoral se-
vero, focos de necrosis tumoral y desmoplasia.

espectro es infrecuente"®. Se han descrito también este
tipo de calcificaciones en el linfoma tras el tratamiento ad-
yuvante y en los carcinomas de ovario, tiroides y colon'>%.
Se estima que alrededor del 30-50% de los carcinomas de
mama tienen calcificaciones por mamografia'; sin embargo,
pocos casos hay reportados en la literatura con microcalcifi-
caciones axilares, estas se caracterizan por ser amorfas den-
tro de una adenopatia alargada, circunscrita y densa®. Otras
neoplasias primarias como el carcinoma papilar de ovario
presentan calcificaciones amorfas con distribucién periféri-
cay un nédulo necrdtico con degeneracién hialina®.
Evaluacién por mamaografia. Para su observacion, se re-
quiere una proyeccién medio lateral oblicua (MLO)
o medio lateral (ML). Una adenopatia normal es oval,
circunscrita, con un centro radioltcido en relacién con
un hilio graso, a diferencia de un nddulo patoldgico
como se describié en el apartado anterior®.

Evaluacién por ultrasonido. Se considera el segundo es-
tudio por imagen que complementario a la mamogra-
fia, ideal para el estudio de las linfoadenopatias, ademas
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Figura 5. Fotomicrografia de BAG adenomegalia, tincion H-E 40X. Metdstasis gan-
glionar de carcinoma ductal con comedonecrosis.

de guiar de manera precisa la obtencién de la muestra
histopatoldgica de la lesion estudiada™.

Un nédulo normal posee una corteza delgada hipoeco-
génica en la periferia con un hilio de predominio eco-
génico, a diferencia de uno de caracteristicas malignas,
con una configuracién redondeada o alargada con una
corteza gruesa o prominente y un hilio delgado casi im-
perceptible, al estudio Doppler, presenta un aumento
en la sefial de flujo hacia la periferia’.

Para concluir, las calcificaciones malignas en los ganglios
linféticos axilares son entidades infrecuentes que se pue-
den confundir con una lesién benigna, por lo que una
adecuada caracterizacién imagenoldgica permite estable-
cer un diagnéstico diferencial al momento de evaluar las
mismas. Por tanto, se convierte en un desafio para el médi-
co radi6logo utilizar a su favor los datos clinicos y las dife-
rentes modalidades de imagen (mamograffa, ultrasonido,
etc.) con el fin de disminuir los margenes de error al do-
cumentar la entidad y establecer una conducta terapéutica
adecuada, tal como se observé en el caso presentado.
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IMAGENES

Eosindfilos en la via aérea

Eosinophils in the airway

Bethy Ca margo Vargas

Fronteras en Medicina 2019;14(3):154. https://DOl.org/ 10.31954/RFEM/201903/0154-0154

El eosinéfilo es un leucocito polimorfonuclear bilobulado
derivado de la médula 6sea que circula en la sangre perifé-
rica de 8 a 12 horas y luego migra a los tejidos. Su desarro-
llo en la médula ésea es estimulado por diversas interleu-
cinas, como la IL-5, la IL-3 y el GM-CSF (factor estimu-
lante de colonias granulocito-macréfago)'. Posee granulos
citoplasméticos que contienen enzimas y proteinas que li-
beran mediadores inflamatorios y antiinflamatorios, inter-
vienen en la inmunomodulacién, en mecanismos de repa-
racién tisular y de remodelacién posterior a destruccion ti-
sular, tienen funcién citotéxica, principalmente en la in-
munidad antiparasitaria, y ademds intervienen en la fisio-
patologia de procesos alérgicos™

Los cosindfilos estdn presentes en sangre periférica en
personas sanas (2 al 5% del total de leucocitos). Niveles
mds altos en la sangre periférica o en ciertos tejidos sue-
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len indicar un proceso patoldgico; particularmente, en el
sistema respiratorio pueden causar una variedad de sinto-
mas y asociarse a enfermedades como el asma, la neumo-
nia eosinofilica, la aspergilosis broncopulmonar alérgica,
la neumonitis por hipersensibilidad y la reaccién farma-
colégica con eosinofilia y sintomas sistémicos.

El fenémeno de migracién leucocitaria del eosinéfilo
es igual al de cualquier leucocito, estimulado por mo-
léculas de adhesion, pero guiado por factores quimio-
tacticos, RANTES y cotaxina. Los cosindfilos en te-
jidos sobreviven menos de 48 horas, pero existen me-
canismos antiapoptdticos con los cuales pueden estar
entre 12 a 14 dias.

La presencia de cosinofilos en la via acrea se puede obje-
tivar a través del recuento celular en esputo inducido con
valores nornales para nifios (<2.5%) y adultos (<3%).

3. Eng SS, DeFelice ML.The Role and Immunobiology of Eosino-
phils in the Respiratory System: a Comprehensive Review. Clin
Rev Allergy Immunol 2016;50(2):140-58.

Figura . Muestra de esputo inducido, 00X, tincion de May-Grunwald-Giemsa. En
el circulo se observa el eosindfilo (nicleo bilobulado y con presencia de granulos).

Figura 2. Muestra de esputo inducido, 40X, tincion de May-Grunwald-Giemsa. Pa-
tron celular mixto. a) eosinofilos, b) neutrdfilos, ) macréfagos
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CARTA AL EDITOR

Pedro Lain Entralgo (1908-2001),
meédico e historiador

Pedro Lain Entralgo (1908-2001), doctor and historian

Pablo Young

Fronteras en Medicina 2019;14(3):155-156. https://DOl.org/10.31954/RFEM/201903/0155-0156

Senores editores, quise recordar aqui una de las figuras del
Siglo XX, y que ha dejado ensefianzas en la medicina toda.
El Dr. Pedro Lain Entralgo (Figura 1) fue un destacadi-
simo médico ¢ intelectual espafiol, ademds de un notable
investigador en el campo de la historia de la Medicina,
asi como en diversos dmbitos del pensamiento y la cultu-
ra'. Para muchos, es el humanista ¢ investigador médico
més destacado de la Espaiia del Siglo XX y el precursor
de una ensenanza renovada y creativa de las ciencias so-
ciales y humanas en la formacién del médico.

Nacié el 15 de febrero de 1908 en Urrea de Gaen
(Teruel). Cursé sus estudios de Bachillerato en Soria,
Teruel, Zaragoza y Pamplona, los de Medicina y Quimica
en Valencia y Madrid y, en su paso por Viena, realizé es-
tudios de Psiquiatria. Trabajé como médico en la comu-
nidad de Guadalquivir; luego, fue médico de guardia en
el Instituto Psiquidtrico Provincial de Valencia®.

Al estallar la guerra civil, se alined en el bando de los su-
blevados. Tenia entonces 28 afos de edad. Se afilié a la
Falange, colaboré con la revista Arriba Espaiia y dirigié la
seccién Ediciones del Servicio Nacional de Propaganda,
convertida después en Editora Nacional. En 1940, fun-
do la revista Escorial y fue separado del partido oficial®.
En 1942, a los 34 anos de edad, obtuvo la Citedra de
Historia de la Medicina en la Universidad Central de
Madrid, la que ¢jercid hasta su jubilacién, en 1978. Fue,
ademds, Rector de dicha casa de estudios entre 1952 y
1956. Una disputa con el Ministro de Educacién de la
época provocé el término de su cargo y su ingreso en
lo que fue llamado el “exilio interior”. Lain fue el fun-
dador y Director del Instituto Arnau de Vilanova,
dedicado a la historia de la Medicina, del Consejo

Clinica Médica, Hospital Briténico.
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Superior de Investigaciones Cientificas y de la revista
Archivo Iberoamericano de Historia de la Medicina y
Antropologfa Médica®.

Fiel seguidor del pensamiento de José Ortega y Gasset
y Xavier Zubiri, su contribucién mds significativa ha
sido la elaboracién de una antropologia filoséfica que
tiene en cuenta la biologfa, la fisiologfa y la neurologfa.
Para ¢l la “antropologia de la esperanza” es un intento
de analizar los originales mecanismos del “esperar” hu-
mano. Ademds ha estudiado la realidad y los supuestos
metafisicos y fisioldgicos del “otro”, que estdn presentes
en la constitucidn de todo “encuentro’, de importancia
central en la vida humana.

Su obra intelectual fue magnifica. Escribié numerosos
libros y ensayos sobre temas histéricos, médicos y an-
tropoldgicos, asi como obras de cardcter literario y filo-
s6fico. Entre otros libros relacionados con la medicina
es autor de: Medicina e Historia (1941); La bistoria
clinica: historia y teoria del relato patogrifico (1950);
Historia de la Medicina moderna y contemporinea
(1954); Grandes médicos (1961); Maraiién y el enfer-
mo (1962); Nuestro Cajal (1967); La relacién médi-
co paciente: historia y teoria (1964); La medicina bi-
pocritica (1970); Historia Universal de la Medicina
(1982) (Figuras 2 y 3); Antropologia Médica (1984);
Ciencia, técnica y medicina (1986), entre otros. Entre
sus mds conocidos ensayos y obras de cardcter literario
y filoséfico, estdn: Menéndez Pelayo (1944); Las ge-
neraciones de la bistoria (1945); La Antropologia en
la obra de Juan Luis de Granada (1946); Palabras
menores (1952); La aventura de leer (1956); Teoria
y realidad del otro (1961); La espera y la esperanza
(1962); Sobre la amistad (1972); El problema de ser
cristiano (1997) y Hacia la recta final (1998). Su pre-
ocupacién y amor por su Patria se reflejan en sus ensa-
yos: Espania como problema (1949); Descargo de con-
ciencia (1976); A qué llamamos Espaia (1984) y En este
pais (1986), entre otros. El ultimo libro publicado por
Lain fue La empresa de envejecer. En su sentido mds
profundo, estas obras son un llamado a la comprensién
del otro, a la esperanza, a la amistad y el amor'>. Estuvo
casado con Milagros Martinez Prieto, de la que enviudé
en 1993 y con quien tuvo dos hijos, Milagros y Pedro.
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Figura I. Pedro Lain Entralgo’.

Sus méritos intelectuales lo llevaron a ser designado miem-
bro numerario de la Real Academia de Medicina, en mayo
de 1946. Ademds, fue incorporado a la Real Academia de
la Lengua, en 1954, y a la Real Academia de la Historia,
en 1962. Presidi6 la Academia de la Lengua entre 1982
y 1987 en reemplazo de Ddmaso Alonso. Fue nomina-
do Doctor Honoris Causa de las Universidades de San
Marco de Lima, Toulouse de Francia, Zaragoza y Valencia
de Espania. Pertenecid, asimismo, a la Akademie der
Wissenschaften de Heildelberg, la Academia Leopoldina de
Halle, Académie Internacionale d’Histoire des Sciences, de la
Hispania Society of Americay la Royal Society de Londres’.
En 1975 fue galardonado con ¢l Premio Montaigne de
periodismo, en reconocimiento a su labor como médi-
co y ensayista; en 1978, le fue otorgada la Gran Cruz
de la Orden Civil de Alfonso X el Sabio; en 1980, la
Gran Cruz de la Orden Civil de Sanidad y el Premio
Aznar otorgado por la agencia Efe; en 1989, el Premio
Principe de Asturias de Humanidades; en 1991, el V
Premio Internacional Menéndez Pelayo por su obra
cientifica y literaria, sus trabajos acerca de la historia de
la medicina y su estudio sobre el humanista que da el
nombre al galarddn; y, en 1999, el Premio Internacional
de Ensayo Jovellanos por su obra ¢Qué es el hombre?,
evolucién y sentido de la vida. También incursiond
en la dramaturgia, recibiendo el Premio Nacional de
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Figura 3. Tomos 2 y 3 de la Historia Universal de la Medicina (Biblioteca per-
sonal).

Teatro en la temporada 1970-71 y el Premio Hermanos
Machado por su obra E/ empecinado, en 1985*".

Pedro Lain Entralgo fallecié en Madrid el 5 de junio de
2001. En palabras del gran Francesco Petrarca (1304-
1374), en su triunfo “Sobre la vida triunfa el amor, /so-
bre el amor, la muerte, /sobre la muerte, la fama, /sobre
la fama, el tiempo, /y sobre el tiempo, la eternidad’, por
sus aportes, Lain estd destinado al recuerdo eterno. Los
médicos de este nuevo milenio debemos mirar en este
historiador con todo su ejemplo y ensefianza.

4. Balaguer Perigtell E. En memoria de Pedro Lain Entralgo. Dyna-
mis 2002;22:509-14.

5. lzumi H. Pedro Lain Entralgo, médico-historiador y pensador: Ni-
hon shigaku Zasshi 2003;49:493-501.
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cion se iniciard una nueva pagina.

En la Introduccién se presentan los objetivos del trabajo, y se
resumen las bases para el estudio o la observacion. No debe in-
cluir resultados o conclusiones del trabajo.

Materiales y métodos: estos deben incluir una descripcion
de: (a) la seleccién de los sujetos estudiados y sus caracteris-
ticas, (b) los métodos, aparatos y procedimientos; en estudios
clinicos se informaran detalles del protocolo (poblacién estu-
diada, intervenciones efectuadas, bases estadisticas), (c) gufas
o normas éticas seguidas, aclarando si el trabajo cuenta con la
autorizacion del Comité de Revisién Institucional y (d) des-
cripcién de métodos estadisticos.

Material complementario: esta revista acepta material como
videos que solo serdn publicados en linea (http://revistafron-
teras.com.ar). En caso de enviar material complementario, por
favor incluya el adjunto con el envio del manuscrito y asegtre-
se de declarar en su carta de presentacién que incluye material
para la Web solamente.

Resultados: se deben presentar en una secuencia légica. No
repetir en el texto las informaciones presentadas en Tablas o
Figuras.

Discusién: resaltar los aspectos nuevos e importantes del es-
tudio, las conclusiones de ellos derivadas, y su relacién con los
objetivos que figuran en la Introduccién. No repetir informa-
ciones que ya figuren en otras secciones del trabajo.

Agradecimientos: si corresponden, deben preceder a la
bibliografia; si cabe se citardn: reconocimiento por apo-
yo técnico, aportes financieros, contribuciones que no lle-
guen a justificar autorfa. Deben declararse los conflictos de
intereses.
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La Bibliografia se limitard a aquellos articulos directamente re-
lacionados con el trabajo mismo, evitdndose las revisiones bi-
bliograficas extensas. Se numerardn las referencias consecuti-
vamente, en ¢l orden en que se las mencione en el trabajo. Se
incluirdn todos los autores cuando sean seis o menos; si fueran
mis, el tercero serd seguido de la expresion et al”. Los titulos de
las revistas seran abreviados seguin el estilo empleado en el Index
Medicus. La lista puede obtenerse en http://www.nlm.nih.gov.
En el texto, las citas serdn mencionadas por sus niimeros en
superindices. En la lista de referencias, las revistas, los libros,
los capitulos de libros y los sitios de Internet se presentardn de
acuerdo con los siguientes ejemplos:

1. Greenwood DC, Cade JE, Moreton JA, Reuters ],
Sanfilo JS, Oberto R. HFE genotype modifies the in-
fluence of heme iron intake on irdn status. Epidemiology
2005;16:802-5.

2. Iwasaki T, Nakajima A, Yoneda M, et al. Serum ferritin
is associated with visceral fat area and subcutaneous fat
area. Diabetes Care 2005;28: 2486-91.

3. Laird DW, Castillo M, Kasprzak L. Gap junction turno-
ver, intracellular trafficking, and phosphorylation of con-
nexin43 in brefeldin A-treated rat mammary tumor cells.
J Cell Biol 1995;131:1193-203.

4. Kremer A. Astenia como motivo principal de consulta.
En: Camera ML, Romani A, Madoery C, Farfas J (eds).
Avances en medicina 2002. Buenos Aires: Sociedad
Argentina de Medicina; 2002, p 287-98.

5. Delos Santos AR. Astenia. En: Argente HA, Alvarez ME
(eds). Semiologfa Médica. 1* Ed. Buenos Aires: Editorial
Panamericana; 2005, p 126-35.

6. Whinney IR. Fatiga. En: Whinney IR (ed). Medicina de
Familia. 1* Ed. Barcelona: Mosby/Doyma Libros; 1995,
p 267-78.

7. Franken FH, Absolon KB. Diseases of famous com-
posers. Rockville: Editorial Kabel Publishers; 1996, p
173-87.

8. Neumayr A. Frederic Chopin. En: Neumayr A. Music and
medicine: Chopin, Smetana, Tchaikovsky, Mahler. Notes
on their lives, works and medical histories. Bloomington,
Hlinois, EE.UU.: Editorial Press Media; 1997, p 11-137.

9. En:http://www.perfil.com.ar/ediciones/2012/2/
edicion_652/contenidos/0058.html;  consultado el
4/5/2012.

10. Raffo CHG. Cuidado con el bronce. http://www.ica-
rodigital.com.ar/diciembre2001/Salud%20y%20
Sociedad/cuidadoconelbornce.htm; consultado el 20 de
enero de 2012.

Las comunicaciones pcrsonalcs se citan en el texto. Las
Tablas, presentadas en hojas individuales y numeradas con
numeros arabigos, deben ser indispensables y comprensi-
bles por si mismas, y poseer un titulo explicativo. Las no-
tas aclaratorias irdn al pie, y no en el titulo. No emplear li-
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neas verticales de separacién entre columnas ni lineas hori-
zontales, salvo tres: las que separan el titulo de la tabla, los
encabezamientos del resto, y la que indica la terminacién
de la tabla. Las Figuras han de permitir una reproduccién
adecuada y serdn numeradas correlativamente con una ins-
cripcidn que permita identificarlas y una leyenda explicati-
va debajo de cada figura; en el caso de que la figura se haya
tomado de internet, debe estar especificado de la siguien-
te manera, p. ¢j: Figura 1. Federico Chopin. En: http://fo-
globe.com/data_images/main/frederic-chopin/frederic-
chopin-03.jpg; (consultado 2/9/2017). Las flechas, simbo-
los o letras incluidas deben presentar buen contraste con el
fondo. Tanto las tablas como las figuras deben quedar ad-
juntadas en el manuscrito detrds del cuerpo del manuscrito
o sea después de la bibliografia.

Los Articulos de revisién, adelantos en medicina (actualiza-
ciones, reviews), tendrdn una extensién méxima de 7000 pala-
bras y no més de 70 referencias.

Los Caminos criticos tendrdn una extensién maxima de
2000 palabras sin contar los algoritmos con menos de 50
referencias.

Las Reuniones o Ateneos anatomoclinicos, Reporte de ca-
sos, tendrdn una extensién méxima de 1500 palabras sin con-
tar el resumen ni bibliograffa y deben tener menos de 20 refe-
rencias. Las Imdgenes en Medicina pueden corrcsponder ara-
diografias, electrocardiogramas, ecografias, angiograffas, tomo-
graffas computarizadas, resonancia nuclear magnética, micros-
copia dptica o electrénica, etc. Dichas imdgenes, no necesaria-
mente excepcionales, pero sf ilustrativas, irdn acompanadas de
una leyenda explicativa que no exceder4 de las 200 palabras, de-
ben permitir una reproduccién adecuada e incluir flechas indi-
cadoras en caso necesario.

Las Cartas al Comité de Redaccién estardn referidas pre-
ferentemente a articulos publicados en la revista. No excede-
ran las 1000 palabras, pueden incluir hasta seis referencias y
una Tabla o Figura. La oportunidad y las eventuales caracte-
risticas de los Editoriales quedan exclusivamente a criterio del
Comité de Redaccién.

Cada manuscrito recibido es examinado por el Comité
de Redaccidn, y ademds por uno o dos revisores externos.
Después de esa revision se notifica al autor responsable sobre
la aceptacién (con o sin correcciones y cambios) o sobre el re-
chazo del manuscrito. El Comité de Redaccién se reserva el
derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos
los cambios editoriales exigidos por las normas gramaticales y
las necesidades de compaginacion.

Envio de la versién final. Se deben enviarlos los manuscritos
al mail: trabajosfronteras@hbritanico.com.ar





