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CIFRAS SÉRICAS DE ALANINO AMINO-
TRANSFERASA Y SÍNDROME DE AP-
NEAS-HIPOPNEAS DEL SUEÑO
 
  Fernández Marín M.C., et al. Se demuestra una 
elevación de alanino-aminotransferasa (ALT) en el 
SAHS, sin que este incremento se correlacione con 
la SapO2 -
droxiguanosina, que, además, se asociaron indepen-
dientemente a la variabilidad de la ALT, sugiriendo 
que el estrés oxidativo puede estar involucrado en 
este mecanismo.
 

EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE REAC-
TANTES DE FASE AGUDA EN DISTINTOS 
TIPOS CELULARES DE PACIENTES CON 
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTI-
VA CRÓNICA

 Calero C., et al. Análisis de diversos grupos ce-

pacientes con EPOC, frente a pacientes control, con 

síntesis pulmonar de reactantes de fase aguda (RFA). 

del aparato respiratorio de sintetizar RFA.  
 

HALLAZGOS RADIOLÓGICOS Y CORRE-
LACIÓN CON LA EVOLUCIÓN CLÍNICA 
EN PACIENTES INGRESADOS CON IN-
FECCIÓN POR GRIPE A (H1N1)

 Jiménez Rodriguez B., et al. En este estudio obser-
vacional retrospectivo se analizó qué características de 
la presentación clínica o de la radiología convencional 

al ingreso predecían el ingreso en UCI, la ventilación 
mecánica o la muerte en pacientes con infección por 

 

EVALUACIÓN DEL EFECTO DE LA AD-
MINISTRACIÓN ENDOBRONQUIAL  DE 
ÁCIDO TRANEXÁMICO (ATx) EN EL 
SANGRADO DE VÍA AÉREA

-
lorar la efectividad del Atx vía endobronquial en el 
sangrado de vía aérea y estudiar su repercusión clínica 

Atx es efectivo y seguro, aunque subclínicamente pa-
-

nolisis.
 

ESTUDIO BIOMECÁNICO DE LAS MO-
DIFICACIONES DEL FLUJO AÉREO TRA-
QUEAL DURANTE LOS MOVIMIENTOS 
RESPIRATORIOS Y LA TOS TRAS LA CO-
LOCACIÓN DE UNA ENDOPRÓTESIS. 
POSIBLE INFLUENCIA EN LA RETEN-
CIÓN DE SECRECIONES

 López Villalobos J. L., et al. Utilizando un modelo 
biomecánico computacional de vía aérea, se intentan 

traqueal tras colocar una endoprótesis y cómo pue-

secreciones respiratorias que, con frecuencia, se ob-
serva en la práctica clínica.
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ORIGINALES

CIFRAS SÉRICAS DE ALANINO AMINOTRANSFERASA Y 
SÍNDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUEÑO

M.C. Fernández Marín1, L. Casáis Juanena2, M.T. Rueda Zafra1, N. Feu Collado , B. Jurado Gámez .

1Unidad de Gestión Clínica de Neumología y 2Unidad de Gestión Clínica de Aparato Digestivo, Hospital Universitario 
Reina Sofía, Córdoba. Instituto Maimónides de Investigación Biomédica, Córdoba. 

Resumen
Objetivo: comparar en pacientes con síndrome de apneas-
hipopneas del sueño (SAHS) los valores séricos de alanino-
aminotransferasa (ALT) respecto a un grupo sin SAHS. 
Pacientes y métodos:
unidad del sueño, a los que se les realizó una polisomnografía. 
Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedad crónica, ex-
cesiva ingesta de alcohol o medicación hepatotóxica. Los va-
lores séricos de ALT de los pacientes diagnosticados de SAHS 

Resultados: 

de masa corporal. Los pacientes mostraron un incremento sig-
-

trol. En los enfermos con SAHS no se observó correlación 
entre las cifras de ALT y los parámetros relacionados con la 
SapO2 -

la única variable que se asoció independientemente a las cifras 

Conclusiones: en pacientes diagnosticados de SAHS, el va-

respecto el grupo control. En nuestro estudio, la hipoxemia 
intermitente no explica la variabilidad de la ALT, mientras que 

elevación de la ALT. 

Palabras clave: síndrome de apneas-hipopneas del sueño, ala-
-

droxiguanosina.

SERUM LEVELS OF ALANINE AMINOTRANSFERASE 
AND SLEEP APNEA-HYPOPNEA SYNDROME

Abstract
Objective: to compare alanine aminotransferase (ALT) 

(SAHS) respect patients without SAHS. 
Patients and methods:
our Sleep Unit. Sleep was studied using overnight polysomno-
graphy. Patients with hepatotoxic medication, chronic diseases 
or excessive alcohol consumption were excluded. Serum ALT 
levels in patients with SAHS, apnea-hypopnea index (AHI) 

Results: 
-

cative differences in age, gender and body mass index were 

patients respect control group. There were not correlation 
between ALT levels and nocturnal SpO2 parameters. Never-

-
-

Conclusions: in patients with SAHS, serum ALT level is sig-
-

termittent hypoxemia doesn´t explain the variability of  ALT, 

ALT elevation.

Key words: sleep apnea-hypopnea syndrome, alanine-amino-

Bernabé Jurado Gámez

INTRODUCCIÓN
 El síndrome de apneas-hipopneas del sueño 

excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respi-
-

cundarios a episodios repetidos de obstrucción de la 
vía aérea superior durante el sueño1. Se acompaña de 
episodios de hipoxia-reoxigenación que ocurren de 
forma repetida durante la noche y pueden favorecer 
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el desarrollo de disfunción endotelial y la presencia 
de eventos cardiovasculares 
 En los últimos años aumenta el papel que pudie-
ra desempeñar el SAHS en el desarrollo de un hígado 
graso no alcohólico. Se ha descrito que en pacientes 
diagnosticados de SAHS se incrementa la rapidez de 
progresión de un hígado graso no alcohólico a una 
esteatohepatitis no alcohólica . 
 Los eventos respiratorios durante el sueño se 
pueden asociar a resistencia insulínica y a dislipemia 
y éstos, a su vez, a la enfermedad de hígado graso no 
alcohólico .
 Igualmente, la hipoxia nocturna presente en su-

factores desencadenantes para el desarrollo de en-
fermedad de hígado graso no alcohólico, ya que las 
sustancias oxido reductoras alteran las propiedades 
físico-químicas de la membrana celular, causando la 

-
pática . 
 La enfermedad de hígado graso no alcohólico es 
un importante problema de salud pública mundial. 
Engloba a un amplio espectro de daño hepático, que 
puede ir desde una simple esteatosis hasta una estea-

-

mediante biopsia hepática. Se considera la causa más 
común de elevación de las concentraciones plasmáti-
cas de enzimas hepáticas y se puede asociar a diabe-
tes mellitus, dislipemia y obesidad . 
 El valor plasmático de alanino-aminotransferasa 
(ALT) es, actualmente, el biomarcador clínico y pre-

, 
utilizándose como herramienta de cribado para la 
detección del daño hepático agudo9. El valor plas-
mático de ALT se emplea frecuentemente para mo-
nitorizar la progresión de la enfermedad de hígado 
graso no alcohólico aunque no es útil para valorar la 
gravedad.
 En base a lo anteriormente expuesto, en el pre-

SAHS, en los pacientes con SAHS existe un incre-
mento del daño hepático, determinado por una ele-
vación de los niveles plasmáticos de ALT, y se valora 
el papel de la hipoxemia intermitente crónica.

PACIENTES Y MÉTODOS
 Estudio prospectivo y transversal compuesto por 

sueño del Hospital Universitario Reina Sofía, de Cór-
doba. 
 Se incluyeron a pacientes pertenecientes a una 
cohorte2 -

-
miento informado para participar en el estudio y se 
les realizó una polisomnografía de noche completa. 

-
tos con roncopatía crónica y excesiva somnolencia 
diurna (escala de Epworth > 11) y un índice de ap-

-

 Se excluyeron del estudio aquéllos con una satu-
ración periférica de oxígeno (SpO2 -
so y en vigilia, fumadores activos, adictos a drogas, 

-

sérico (amiodarona, estatinas, anticonceptivos orales, 
vitamina A, carbamazepina, etc), o si padecían enfer-

-
gestiva grado III-IV de la NYHA, cirrosis hepática, 

-
medad pulmonar obstructiva crónica en situación de 
hipoxemia, alteración en la función tiroidea, artritis 

o grave.
 Todos los participantes aceptaron su inclusión 

comité ético de investigación clínica del hospital.
 
 Metodología:
les realizó historia clínica y exploración física, hacien-
do especial énfasis en hábitos de sueño y signos y 
síntomas dirigidos a la detección de posibles trastor-
nos del sueño. La somnolencia diurna se determinó 
mediante valoración clínica y a través de la escala de 
Epworth, validada al castellano. La SpO2 fue medi-

-

China) mientras el paciente permanecía tumbado y 
respirando aire ambiente.

a) Polisomnografía: se realizó con un polisomnó-
grafo SomnoScreen™, (SomnoMedics, Rander-

A2), electrooculografía, electromiograma sub-

nasal (termistor y sonda de presión). También se 
registraron el esfuerzo torácico y abdominal, el 
ronquido, electrocardiograma (derivación V2) y 



Fernández Marín, M.C. Cifras séricas de alanino aminotransferasa y síndrome de apneas-hipopneas del sueño

157Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (3): 155-160

la SpO2 mediante la pulsioximetría digital. El re-
gistro se analizó cumpliendo las recomendaciones 
aceptadas

segundos de duración y la hipopnea como un des-

SpO2 -
bles respiratorias analizadas fueron el IAH, deter-
minado por la suma de apneas e hipopneas por 
hora de sueño, mínimo valor de la saturación de 
oxígeno durante el sueño, índice de desaturación 

-
sos en la SpO2

SpO2
revisados por el mismo investigador. La polisom-
nografía se consideró válida para el diagnóstico si 

minutos.

b) Determinación analítica: se realizó extracción de 

la polisomonografía. Se solicitó bioquímica gene-
ral con determinación de ALT. No se considera-
ron los valores de la aspartato aminotransferasa al 

hepático. Para determinar los parámetros de es-
trés oxidativo, se recogió sangre completa en tu-

-

-
-

análisis. El daño oxidativo en ADN se midió con 

-
máticos de malondialdehido (MDA) se determi-

-
tir de una recta de calibrado con concentraciones 
conocidas de MDA. Las medidas se hicieron en 

 
 Análisis estadístico: los datos se expresaron en 
mediana (rango intercuartílico) para variables conti-

categóricas. Las variables continuas se compararon 
en ambos grupos (SAHS y no SAHS) empleando 
la prueba de U de Mann-Whitney y la chi-cuadrado 
para variables cualitativas, considerando un valor de 

la correlación entre las variables de interés, se aplicó 
la prueba de rangos de Spearman y para analizar la 
relación entre la cifra de ALT y las variables predicto-
ras, se efectuó un análisis de regresión lineal multiva-
riante. Los datos se analizaron usando el paquete es-
tadístico para ciencias sociales (SPSS) para Windows 

RESULTADOS

fueron diagnosticados de SAHS y se incluyeron en el 

2
 En el grupo con SAHS, la polisomnografía re-
gistró una latencia ligeramente descendida, con una 

-

Salvo el tiempo total de sueño, el resto de variables 
fueron estadísticamente distintas en ambos grupos 

calidad de sueño en los enfermos con SAHS. Como 
era esperable, en el grupo con SAHS se observó 

En el análisis de la SpO2 nocturna cabe destacar un 
aumento en el número de episodios de hipoxemia-

-

se encontraron diferencias en todos los parámetros 
relacionados con los eventos respiratorios y en el 
registro de la SpO2 nocturna respecto al grupo sin 
SAHS. 
 En cuanto al índice de masa corporal (IMC), por-

diabetes, las cifras fueron similares en ambos grupos 

En la tabla 1 se resumen las características basales de 
los pacientes incluidos en el estudio.
 Al comparar los valores de los principales datos 
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analíticos de los pacientes asignados al grupo control 
-

se ve en la tabla 2.

correlación entre la ALT y las variables respiratorias 
en los pacientes con SAHS, sin observar que la ALT 
mostrase correlación con las variables respiratorias, 

-

variabilidad de la ALT era explicada por las variables 
2 mí-

de regresión lineal multivariante. Se observó que el 

-

independientemente a la cifra de ALT sérica.

Variables Pacientes con SAHS Pacientes sin SAHS Valor p
Edad, años 

Índice de masa corporal, Kg/m2

Epworth, puntuación

Alcohol, gr/día

SapO2

Tabla 1:  Características generales de los sujetos que componen el estudio. Valores expresados como mediana y rango 
intercuartílico (variables cuantitativas) o número y porcentaje (variables cualitativas).

Variables Pacientes con SAHS Pacientes sin SAHS Valor p
Glucemia, mg/dL 

Aclaramiento creatinina, ml/min

Colesterol total, mg/dL

HDL-colesterol, mg/dL

Triglicéridos, mg/dL

Bilirrubina, mg/dl

Cloruro, mEq/L

ALT, U/L

GGT, U/L 19 (11-21)
Albúmina, g/dL

Ca, mg/dL

Transferrina, mg/dL

Ferritina, ng/ml

Tabla 2:  Principales datos analíticos de los sujetos asignados al grupo con y sin SAHS, expresados como mediana y rango 
intercuartílico.
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DISCUSIÓN

-
-

piratorios durante el sueño. Como se ha comentado 
anteriormente, la ALT es una enzima de citolisis y, en 
la práctica clínica, el cambio en las cifras de ALT es 
utilizado como marcador bioquímico para controlar 

graso no alcohólico. Estos resultados son concor-
dantes con los observados en un metanálisis recien-
te11.
 La enfermedad de hígado graso no alcohólico 
puede asociarse a obesidad. Sin embargo, varios es-
tudios sugieren que el desarrollo de un hígado graso 
de origen no enólico pudiera estar relacionado con 
el SAHS, independientemente de la obesidad11, 12. En 
este sentido, en nuestro estudio se observó un au-

-
cientes con SAHS, aunque el IMC no se correlacionó 
con las cifras de ALT ni fue una variable predictora 
en el modelo de regresión lineal multivariante. Por 
el contrario y en este aspecto, Chin et al  demostra-
ron que el SAHS se asoció con un aumento de las 

los individuos obesos. Además, Kallwitz et al , ob-
servaron que en pacientes obesos con hígado graso 
no alcohólico, el SAHS aumentó las cifras de ALT y 

progresión de la enfermedad hepática. Igualmente, 
se ha demostrado que el tratamiento con CPAP re-

, aunque en otros estudios, 
los resultados no han sido concluyentes . Por tanto, 

es frecuente que exista una alteración hepática en los 
enfermos con SAHS, determinada por un aumento 
de las cifras de ALT, si bien el papel de la obesidad 
puede ser únicamente un factor coadyuvante en el 
daño hepático.
 Entre las posibles causas aportadas para explicar 
la afectación hepática, la más frecuentemente invo-
lucrada es la hipoxia durante el sueño . Norman et 
al  analizaron la posible relación entre los niveles de 
ALT, parámetros del síndrome metabólico y grave-
dad del SAHS y detectaron una asociación entre la 

-
, 

hipoxemia intermitente crónica se asoció a mayor 
daño hepático. En este sentido, nuestro estudio no 
muestra correlación entre las cifras de ALT y las de-
terminaciones de la SapO2 nocturna, incluyendo gra-

-
gica relacionados con el SAHS , es razonable pos-
tular que existan otros mecanismos intermedios que 
puedan favorecer el incremento de la ALT. Así, se 
sugiere que la hipoxia intermitente nocturna podría 
generar un estado de estrés oxidativo que favorece-
ría el desarrollo del hígado graso y, en esta línea, se 
ha demostrado un aumento de estrés oxidativo en 
los pacientes con SAHS2. Sin embargo, solo uno de 

variabilidad de la ALT. Este es un hallazgo relevante 
-

guanosina como un posible factor intermedio asocia-

Tabla 3:  Valores de la correlación entre los valores de ALT y variables respiratorias y de estrés oxidativo en los pacientes 
con síndrome de apneas-hipopneas del sueño.  

Correlación Edad IMC IAH SapO2 mínima MDA

Rho, 
valor p

2
con SapO2

Tabla 4:  Modelo de regresión lineal multivariante. Variable dependiente: Alanino aminotransferasa.
 

Variables predictoras Valor p

SapO2 mínima

2 2
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do a la elevación de la ALT y daño hepático.

A pesar de haber realizado una historia clínica com-
pleta y una exploración física detallada, no se des-
cartó la presencia de hepatitis viral, hemocromatosis 
o enfermedad de Wilson. No obstante, el contexto 
clínico hace improbable la presencia de estas enti-
dades. Por otra parte, se registró toda la medicación 
que tomaba el paciente, excluyéndose a los pacien-
tes con ingesta de medicación hepatotóxica, aunque 
este registro se limitó a la información que aportó 
el paciente. No obstante, la comorbilidad en ambos 
grupos de estudio no fue diferente y no es previsible 
que unos pacientes tomasen mayor cantidad de fár-

los resultados del estudio. Además, en los pacientes 
con SAHS, la elevación de la ALT es leve y se desco-
noce la repercusión clínica que esta elevación pudiera 
tener, aunque estos resultados son concordantes con 
los observados en otros estudios.
 En resumen, en una muestra seleccionada de 

-
ratorios durante el sueño, una ALT elevada puede 
representar la manifestación del daño hepático del 
SAHS. Sin embargo, no hemos observado correla-
ción con las cifras de SapO2 nocturna y, únicamen-

incremento de la ALT. No obstante, son necesarios 

puedan aclarar esta asociación.

 
BIBLIOGRAFÍA

et al. Documento de consenso sobre el síndrome de apneas-
hipopneas del sueño en Andalucía. Rev Esp Patol Torac. 

2.  Jurado Gamez B, Fernández Marín MC, Gómez Chaparro 
JL, et al. Relationship of  oxidative stress and endothelial dys-

el al. Role of  sleep apnea and CPAP therapy in the incidence 

-
tructive sleep apnea and cardiovascular disease. Lancet Res-

-

-

activation in pediatric nonalcoholic fatty liver disease, regar-
dless of  obesity/insulin resistance. Am J Respir Crit Care 

-

9.  Senior JR. Alanine aminotrasnferase: a clinical and regulatory 

-
demy of  Sleep Medicine. Rules for scoring respiratory events 

of  Sleep and Associated Events. Deliberations of  the Sleep 

with fatty liver and abnormal liver enzymes: a meta-analysis. 

-
tive sleep apnea syndrome on serum aminotransferase levels 

histology in obese patients with obstructive sleep apnea. J 

airway pressure and liver enzymes in obstructive sleep apnea: 

syndrome on hepatic steatosis and non alcoholic steatohepa-

-

-









164

ORIGINALES
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DIFFERENTIAL EXPRESSION OF ACUTE PHASE 
REACTANTS FOR VARIOUS CELL TYPES IN PA-
TIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMO-
NARY DISEASE

Introduction: the presence of  increased values for plasma 

Pulmonary Disease (COPD). Lung tissue is able to synthe-
size Acute Phase Reactants (APR), and this secretion could 

we contemplate analyzing a number of  cell groups to assess 
which cells are involved in this pulmonary synthesis of  APR.
Method: control case, analytical, observational study that 
compares the levels of  various APR in human lung epithelial, 

-
ples from patients with a stable phase of  COPD who were 

-
tients without COPD.
Results: 

-
ge cells are able to synthesize these acute phase reactants. 
Although the differences between the cases and the control 

the production of  PCR would be higher in the epithelial cells, 
while several serum Amyloid A genes would be overexpressed 
in the epithelial and macrophage cells.   
Conclusions: 
of  respiratory system cells to synthesize acute phase reactants 
in patients with COPD. Our results allow us to assess this pro-
duction and suggest that these are not the only cells involved.
 
Key words: COPD, Acute Phase Reactants, cellular expres-
sion, pulmonary parenchyma.

Carmen Calero Acuña
carmencalero@neumosur.net

Resumen
Introducción: la presencia de valores aumentados de marca-

de muchos de los procesos extrapulmonares relacionados con 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). El te-

(RFA), cuya secreción puede estar relacionada con variables 
clínicas de la enfermedad. En el presente estudio nos plan-

evaluar qué células están implicadas en esta síntesis pulmonar 
de RFA. 
Método: estudio analítico observacional de caso-control, en 
el que se compararon los niveles de distintos RFA en células 

-
madores o exfumadores con EPOC en fase estable frente a 
pacientes sin EPOC. 
Resultados:

-

pulmonares son capaces de sintetizar estos reactantes de fase 
aguda. A pesar de que las diferencias entre casos y controles 

de PCR estaría más elevada en células epiteliales, mientras que 
los diversos genes de amiloide A sérico (AAS) estarían eleva-
dos en las células epiteliales y macrófagos. 
Conclusiones: los hallazgos del presente estudio señalan la 
capacidad de las células del aparato respiratorio en sintetizar 
reactantes de fase aguda en los pacientes con EPOC. Nuestros 
resultados nos permiten valorar esta producción y sugerir que 
es probable que no sean los únicos tipos celulares implicados.

Palabras clave: EPOC, reactantes de fase aguda, expresión 
celular, parénquima pulmonar.
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INTRODUCCIÓN
 La EPOC es una de las patologías de mayor pre-
valencia en el mundo occidental. Actualmente, en 

1. En términos ge-
nerales, la EPOC es una enfermedad con una alta 
mortalidad que sigue aumentando2, siendo la cuarta 
causa a nivel mundial. Debido a esto, la EPOC su-
pone un importante impacto económico en el siste-
ma sanitario, tanto por el diagnóstico y tratamiento 
en fase estable, como por el derivado de los costes 
por hospitalización .
 Recientemente, se ha demostrado que la EPOC, 

-
clusivamente pulmonar, tiene una serie de importan-
tes connotaciones sistémicas. Aunque la patogenia 
de las manifestaciones sistémicas de la enfermedad 
está aún poco clara, se ha sugerido que el aumento 
de la concentración en suero de diversas molécu-

-
manente, que podría ser responsable de algunos de 
estos efectos sistémicos , considerándose un factor 
patogénico clave en la afectación multidimensional 
y heterogeneidad fenotípica de la enfermedad. De 
esta manera, una de las hipótesis actualmente vigen-

-
nexión entre estos fenómenos .
 La presencia de valores aumentados de marca-

presencia de muchos de los procesos extrapulmo-
nares relacionados con la EPOC. Se desconoce con 
exactitud la relación causa-efecto entre estos fenó-

clínico de la enfermedad. Dentro de los distintos 

llamados reactantes de fase aguda (RFA) parecen te-
ner una especial relevancia, debido a su importante 

-
matoria local y la sistémica .

, nuestro grupo demos-

RFA, cuya secreción puede estar relacionada con va-
riables clínicas de la enfermedad. El patrón de secre-
ción es diferente según la localización anatómica . 
Este diferente patrón de secreción es interesante y 
podría ser útil para intentar dilucidar la aportación 
de la afectación de cada compartimento anatómico 
a la enfermedad. En el presente proyecto, nos plan-
teamos el estudio de diversos grupos celulares, con 

esta síntesis pulmonar de RFA.

MATERIAL Y MÉTODO
 Se llevó a cabo un estudio analítico observacio-
nal de caso-control, en el que se compararon los 
niveles de distintos RFA en diferentes tipos celula-

pacientes fumadores o exfumadores, con EPOC en 
fase estable, frente a pacientes sin EPOC. El estu-
dio contó con la aprobación del comité ético del 
H.U. Virgen del Rocío, observándose las normas de 

humanos y con el consentimiento informado por 
escrito de cada participante previo a su inclusión en 

son pacientes que se encontraban en lista de espera 
para cirugía de resección pulmonar (lobectomía o 
neumonectomía) por sospecha de neoplasia pulmo-
nar primaria, que ingresaron de forma programada 
en nuestra unidad para la realización de la técnica 
quirúrgica prevista.
 El diagnóstico de EPOC se realizó en función 

-
dose una exposición prolongada a inhalantes de ries-

tener una espirometría con una obstrucción crónica 

tras un test broncodilatador. Se excluyeron aquellos 
pacientes que padecieran alguna enfermedad con-

asociada en la elevación de los RFA, así como aque-
llos pacientes que habían recibido quimioterapia o 
radioterapia sobre el tórax.
 En caso de cumplir dichos criterios de inclu-
sión, en una primera visita se realizó una evalua-

evaluación del estado nutricional, hábito tabáquico 
plasmado en paquetes/año, estabilidad clínica en los 

del Medical Research Council (mMRC), patología con-
comitante y tratamiento médico habitual, recogido 
en principio activo y dosis habitual, expresándose la 

-
sona o equivalente. Se realizó una evaluación funcio-
nal respiratoria, incluyendo espirometría, saturación 

EXTRACCIÓN DE LA MUESTRA QUIRÚR-
GICA
 Durante la intervención quirúrgica, se midió el 
tiempo desde el inicio de la misma (apertura de pla-
no cutáneo) hasta la obtención de la pieza quirúrgica. 
Se seleccionó una porción de parénquima pulmonar, 
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-
te se retiró el sobrenadante y se lavó el pellet con 
una solución de PBS (phosphate buffered saline) 
mM de EDTA (ácido etilendiaminotetraacético). A 

retirando posteriormente el sobrenadante. Realiza-
mos una lisis de eritrocitos al pellet (Erythrocyte lysis 
buffer, QIAGEN, Gmb, Alemania) siguiendo el pro-
tocolo del fabricante. La separación de los distintos 
tipos celulares, se realizó mediante la unión de las 

magnéticas (MACS microbeads, Miltenyi Biotec, Bergisch 
Gladbach, Gemany) según las indicaciones del fabri-

-
bar las muestras con los diferentes anticuerpos, se 
pasaron por una columna de separación magnéti-
ca (MS MACS columna, Miltenyi Biotec, Bergisch 
Gladbach, Germany). Una vez que hubieran pasa-
do todas las células, recogimos las que quedaron en 

+ +

realizamos la extracción de ARN mediante el méto-
do trizol-cloroformo (TRIsureTM, Bioline Ltd., United 
Kingdom).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
 El análisis estadístico se realizó con el software 
Statistical Package for Social Sciences
(IBM Corporation, Somers, Nueva York, EE.UU). Para 
describir las variables se emplean las frecuencias ab-
solutas y relativas en el caso de variables cualitati-
vas. Las variables cuantitativas se describen median-
te la media y la desviación estándar. El estudio de 
la expresión de RFA a nivel celular, entre pacien-
tes EPOC y fumadores sanos, se realiza mediante 
el estudio de sus medias mediante el test de la t de 
Student para datos independientes (test de Mann-
Whitney, en caso de no paramétrico), previa veri-

de Levene. Igualmente, ambos tests (t de Student 
y Pearson) son empleados para evaluar la relación 
entre la expresión de los RFA y las diversas caracte-
rísticas clínicas y funcionales recogidas. Se acepta un 

RESULTADOS
 Descripción de la muestra: la muestra estaba 

-

de la lesión que había motivado la intervención. Esta 
separación se realizó en el quirófano, en una mesita 
auxiliar y sobre un campo quirúrgico estéril en hielo, 

de la pieza anatómica siguió el tratamiento habitual, 
según protocolo del hospital y acorde al caso clínico 
del paciente.

INSTRUMENTOS DE MEDIDA
 Escalas y cuestionarios: el consumo de tabaco se 
recogió empleando el índice acumulado en paque-

-
cada del Medical Research Council (mMRC)9. El estado 
nutricional se evaluó mediante el cálculo del índice 
de masa corporal, expresado en Kg/m2.
 Valoración funcional respiratoria: la espirometría 
se realizó siguiendo las recomendaciones de la So-
ciedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 
(SEPAR) . Para el test broncodilatador se emplea-

-
sitivo Turbuhaler, repitiéndose la espirometría con 

Se consideró un test broncodilatador positivo si au-
-

tría. La gasometría arterial se efectuó con muestras 
de sangre procedente de arteria radial o humeral y 
las medidas de pH, PaO2 y PaCO2 se llevaron a cabo 

Radiometer Copenhagen) 
siguiendo las recomendaciones de la SEPAR11.

TRABAJO DE LABORATORIO
 Se recogieron muestras de parénquima pulmonar 
de cada uno de los pacientes (casos y controles) Al 
fragmento de la muestra se le realizó una disgrega-

epiteliales y los macrófagos. La disgregación consta 
de una trituración mecánica, mediante bisturí, para 
lograr fragmentos del menor tamaño posible y una 
enzimática, que se realizó en un medio de digestión, 

Fetal Bovine 
Serum
de L-glutamina (todos de PAA Laboratories, Gmb, 

-
ma, GmbH, Alemania), 1 mg/mL de colagenasa I 

-

Una vez neutralizadas las enzimas, centrifugamos a 
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1). La distribución de pacientes por estadios GOLD 

-
des inhalados, estando todos en tratamiento combi-
nado. La dosis media de corticoides inhalados en los 

 Determinación de la expresión de PCR y AAS 
(amiloide A sérico) en células epiteliales, macrófa-

células epiteliales y macrófagos pulmonares, son ca-
paces de sintetizar estos reactantes de fase aguda. 
A pesar de que las diferencias no son llamativas, en 

mientras que los diversos genes de AAS estarían ele-

 Al analizar la expresión génica de cada marca-
dor en el grupo de casos, observamos dos fenóme-
nos relevantes. El primero es que el protagonismo 

En cuanto a la PCR, mientras que en los contro-
les observábamos una síntesis más o menos similar 
en todos los grupos, con un ligero descenso en los 
macrófagos, en los pacientes con EPOC adquieren 

igual manera, el AAS1 en el grupo control, presen-
taba una síntesis similar en todos los tipos celulares, 

embargo, en el caso de los pacientes con EPOC, 
aparece una síntesis aumentada en las células epite-

 Por otro lado, la importancia de los tipos celu-
lares en los dos marcadores restantes, también es 
cualitativamente diferente. El AAS2, que en los con-
troles tenía una expresión similar para todos los ti-
pos celulares, en el caso de los pacientes con EPOC 

-
saba constitutivamente de manera más importante 
en macrófagos, cambia su expresión en pacientes 

Muestra completa Valor p*
Tabaquismo activo

Consumo acumulado (paquetes/año) NS
Hombres NS
Edad NS
Índice de masa corporal (Kg/m2) NS
Charlson-edad

NS
FEV1

FEV1

Datos expresados como media (desviación estándar), o con las frecuencias absolutas (relativas) según el caso. 

FVC: capacidad vital forzada. 
FEV1: volumen espirado forzado en el primer segundo. 

Tabla 1:  Características basales de los casos y controles participantes en el estudio.
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p= 0,07p= 0,02

p= NS

c) Casos b) Controles

 
c) Casos b) Controles

 
p= NS

p= NS

p= 0,01

c) Casos b) Controles
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c) Casos b) Controles

DISCUSIÓN
 El presente estudio proporciona información re-
levante sobre la síntesis de PCR y AAS en el parén-

celulares pulmonares son los principales responsa-
bles de esta secreción, mostrando diferencias en su 
producción, según el tipo celular y la presencia o no 
de enfermedad.

macrófagos sintetizan PCR y AAS. El papel de es-
tos grupos celulares en la patogenia de la EPOC se 

-

células epiteliales como componentes del proceso 
12, añadiendo que esta relación está aso-

ciada a la intensidad del tabaquismo . Por otro lado, 

EPOC, especialmente en la afectación bronquiolar 

proliferación peribronquiolar, que resulta ser el fac-
tor más limitante en la génesis de la obstrucción cró-

. Además, se ha demostrado que 
los macrófagos tienen un papel muy relevante en 
la patogenia de los pacientes con EPOC . En este 
sentido, su papel como primera barrera de defensa 
innata en la vía aérea y el parénquima pulmonar ante 
estímulos nocivos crónicos, como el humo del taba-
co, les hace tener un papel central en la coordinación 
de la respuesta inmune frente a las partículas inhala-
das disueltas en el humo.
 En la comparación de la expresión génica de am-
bos RFA en dichos grupos celulares, entre pacientes 

señalar dos aspectos interesantes. En primer lugar, la 

enfermedad. El predominio de la síntesis en células 

pulmonar de pacientes con EPOC. Este daño epi-
telial, podría tener como consecuencia un aumento 

borde de la lesión, las células no dañadas se diferen-
ciarían y emigrarían para cubrir el área lesionada y se 

y factores de crecimiento para atraer proteínas y cé-
lulas necesarias para la reparación de la matriz extra 

dañado. El proceso de re-epitelización inicia la res-
.

 Por otro lado, la variabilidad en la importancia 
de los tipos celulares en los dos marcadores restan-

los pacientes EPOC, tienen una mayor expresión en 

-
sables en la producción y mantenimiento de la ma-
triz extracelular en el pulmón. Por tanto, la altera-

puede desempeñar un papel relevante en la patogé-

 Sin embargo, a la luz de nuestros resultados no 
podemos descartar que estos tipos celulares sean los 
únicos implicados en la enfermedad. Probablemen-
te, existan otros grupos celulares que participen en 
esta síntesis de manera más importante. En este sen-
tido, nuestro grupo está estudiando la expresión de 
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estos marcadores en células dendríticas, cuyos resul-
tados esperamos tener próximamente. La relación 
con este tipo celular puede ser más plausible. Las 
células dendríticas parecen ser un agente clave en la 
modulación de la respuesta inmune y podrían tener 
un papel relevante en la patogenia de la enfermedad. 
Por el momento, existen datos contradictorios en la 
literatura sobre la importancia en la patogenia de la 
EPOC .
 En resumen, los hallazgos del presente estudio 
señalan la capacidad de las células del aparato respi-
ratorio de sintetizar reactantes de fase aguda en los 
pacientes con EPOC. Nuestros resultados nos per-
miten valorar esta producción y sugerir que es pro-
bable que no sean los únicos tipos celulares implica-

el que impliquen mayor número de tipos celulares, 
para avanzar en el conocimiento de la patogenia de 
la EPOC y sus repercusiones sistémicas.
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Resumen
Objetivo: analizar si distintas variables radiológicas y de presen-
tación clínica de los pacientes hospitalizados por infección por 

a predecir su pronóstico.
Material y métodos: estudio observacional retrospectivo, en el 

-

-

radiológicas. Las variables continuas se presentan como media 
-

cias. Para la comparativa de variables continuas hemos utilizado 
la prueba de la T de Student y para las variables dicotómicas 

2

variables que predecían el resultado principal (ingreso en UCI 
y/o muerte durante el ingreso), mostrando los resultados de los 

Resultados: durante los períodos de estudio ingresaron en 

-

unilateral. Los pacientes que sufrieron el resultado principal se 
-

2 y un mayor 

multivariante demostró que la única variable que se asociaba de 
2 (OR por 

2 -

Conclusiones: la evolución desfavorable de la infección por 

al ingreso.

Palabras clave: 

RADIOLOGICAL FINDINGS AND CORRELATION 
WITH THE CLINICAL DEVELOPMENT IN PA-
TIENTS WHO WERE HOSPITALIZED DUE TO AN 
H1N1 FLU INFECTION

Abstract
Objective: to examine whether different radiological and clini-

-
fection are associated with disease severity and help predicting 
prognosis.
Material and methods: a retrospective observational study, 

-

For each patient, sociodemographic, clinical, and radiographic 
features were registered. Continuous variables are presented as 

-
quencies. For the comparison of  continuous variables we used 

2 for dichotomous variables, consi-

primary outcome (ICU admission and / or death during hos-

Results:

Patients who met the primary outcome differed by a higher per-

worse SpO2 and a higher percentage of  complicated disease. 
Multivariate analysis showed that the only variable that was sig-

2 (OR for 
2

Conclusions: 
admission and/ or mortality during hospital admission may be 
determined by the degree of  respiratory failure present at the 
ED.

Key words: H1N1 viral pneumonia, radiological, consolida-
tion, respiratory failure.

Beatriz Jiménez Rodríguez
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MATERIAL Y MÉTODOS
 Estudio observacional retrospectivo, realizado en 
un único centro, en el que se analizaron todos los 

infección por H1N1 en base a los criterios y reco-
mendaciones internacionales , a los que se realizó 

ingreso.
 Los criterios de inclusión eran: pacientes ma-

-

-
diante reacción en cadena de polimerasa [PCR] para 

-
primidos, hospitalizados en nuestro centro desde el 

de estudio radiológico convencional al ingreso.
-
-

cándola inicialmente como normal o anormal y, en 

el patrón predominante (vidrio deslustrado, conso-
lidación alveolar, patrón nodular), distribución (uni 
o bilateral) y localización del mismo (campos supe-
riores, inferiores, tanto superiores como inferiores y 
campos medios) de acuerdo a consensos radiológi-
cos previamente publicados . Del mismo modo, se 
obtuvieron datos de la historia clínica referentes a 
clínica de presentación del cuadro, tiempo de evolu-
ción del mismo, comorbilidades y antecedentes per-
sonales, signos exploratorios al ingreso, evolución 

cuadro.

pacientes según criterios de gravedad previamente 
: enfermedad leve (caracterizada por la 

dolor muscular, cefalea, escalofríos, malestar general 
y, en algunos casos, diarrea y vómitos, pero sin hi-
poxia ni cambios en las condiciones de salud cróni-

que se caracteriza por la presencia de síntomas típi-
cos y datos que sugieran enfermedad no leve, como 

cardiocirculatoria, deshidratación grave, alteraciones 
del sistema nervioso central o descompensación de 
patologías subyacentes) y enfermedad grave o com-

INTRODUCCIÓN

de la Salud (OMS) declaró establecida la situación de 

(H1N1) de origen porcino1. Cabe atribuir esta decla-

muertes, teniendo propagación comunitaria sosteni-
2. El virus había empezado a producir 

casos de gripe en el mes de marzo en México , y a 
partir de mediados de abril se extendió por todo el 
mundo. Así, la situación de pandemia elevó la fase 

-
ma .

-
za H1N1 han sido enfermedades de tipo gripal  leves 
o moderadas, autolimitadas en el tiempo, aunque en 
diferentes estudios ha sido descrita la aparición de 
complicaciones en un número importante de pacien-

. El cuadro más grave es 
una neumonitis vírica con hipoxemia grave, sín-
drome de distrés respiratorio agudo, y en ocasiones 

horas. Otros cuadros descritos en estos pacientes in-
cluyen exacerbaciones prolongadas de EPOC o asma 
y sobreinfecciones bacterianas generalmente debidas 
a Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y Strepto-
coccus pyogenes . A pesar de que las comorbilidades 
médicas eran comunes entre los distintos pacientes, 
la enfermedad grave también fue frecuente entre las 

.
 En algunos estudios realizados, la presentación 

factor predictor de una mala evolución de la infec-
11, 12, aunque dichos estu-

escalas de valoración de la gravedad. Debido a ello y 
-

comprobar si la presentación radiológica inicial en el 
momento del ingreso podría predecir una mala evo-

en UCI o muerte durante el ingreso hospitalario) en 
el grupo de pacientes ingresados en nuestro centro 

-
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plicada (caracterizada por la presencia de signos de 
enfermedad del tracto respiratorio inferior, hipoxia 
que requiere oxigenación o ventilación mecánica, 
afectación del sistema nervioso central con encefa-
litis o encefalopatía, complicaciones que acompañan 

bacteriana).
 Los pacientes fueron divididos en casos (pacien-

-
sidad de ingreso en UCI y/o muerte durante el in-
greso) y controles (si no presentaron mala evolución 
clínica).

ANALISIS ESTADÍSTICO
 Inicialmente se realizó un análisis descriptivo 
general de las variables incluidas en el estudio, que 
incluyó las medias (y desviaciones típicas correspon-
dientes) en el caso de variables continuas (como la 

el caso de variables cualitativas.
-

minar la posible existencia de una asociación entre 
variables categóricas, se construyeron tablas de con-

2 -
-

ración entre variables cuantitativas utilizamos el test 
T - Student (si existía una distribución normal). En 
caso de no seguir tal distribución normal (según el 
test de Kolmogorov-Smirnov), se utilizaron pruebas 

Whithney) para analizar la posible asociación.
 Finalmente se realizó un análisis multivariante 

-
tando la variable del estudio (ingreso en UCI y/o 
muerte durante el ingreso) por las variables que de-

-
pos en el análisis bivariante, mostrando los resul-

OR. Las variables salieron del modelo de regresión 

Illinois).

RESULTADOS

precisó ingreso en UCI, con una mortalidad durante 
-

ción de estudio están indicadas en la tabla 1.

presentaban una comorbilidad asociada, siendo la 
más frecuente el asma bronquial y los síntomas más 

-
trointestinal al inicio.
 En cuanto a los patrones radiológicos presentes 

presentaban una radiografía de tórax normal y un 
-

lógicas más frecuentes se encontraban localizadas en 
los lóbulos inferiores.
 En cuanto a los niveles de gravedad, 21 pacien-

complicada o grave. No hubo casos de enfermedad 
leve.
 Al comparar los pacientes que presentaron una 
mala evolución clínica con los controles (tabla 2), 

-

-
ción uni o bilateral y localización de las lesiones) y en 

-
te la saturación transcutánea de oxígeno (SpO2), así 
como en la estancia media hospitalaria. No encontra-
mos diferencias en los síntomas clínicos al ingreso, 
tabaquismo, demora desde el inicio de los síntomas 
al ingreso hospitalario y servicio de ingreso.
 El análisis multivariante realizado con las varia-

los dos grupos de estudio evidenció que la única va-
riable que predecía un curso desfavorable del ingreso 
hospitalario fue la SpO2, con una tendencia a la sig-
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Variable

Edad, años

Sexo, varón

Tabaquismo activo

Comorbilidad asociada

Asma

EPOC

Obesidad

Infección por VIH

ADVP activa
Características clínicas

Fiebre

Tos

Expectoración purulenta

Náuseas/ vómitos

Cefalea
Características radiológicas

Rx normal

Vidrio deslustrado

Localización en LLII
Características clínicas y del ingreso

SpO2

Días de ingreso

Enfermedad progresiva

Mortalidad en ingreso

Tabla 1:  Características basales de los casos y controles participantes en el estudio.
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P
Edad, años

Sexo, varón

Tabaquismo activo

Embarazo

Comorbilidad asociada

Asma

EPOC

Obesidad

Infección por VIH

ADVP activa

Características clínicas

Fiebre

Tos

Expectoración purulenta

Náuseas/ vómitos

Cefalea

Características radiológicas

Rx normal

Vidrio deslustrado

Localización en LLII

Características clínicas y del ingreso

Días de ingreso

Enfermedad complicada

-
tado principal (ingreso en UCI y/o muerte durante el ingreso).

Odds Ratio Valor p

Embarazo, no

Tabla 3:  Análisis multivariante. Predictores de la variable resultado principal (ingreso en UCI y/o muerte).
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DISCUSIÓN

de forma no invasiva mediante la SpO2
predictor de complicaciones graves y/o mala evolu-
ción clínica. Este hallazgo está en consonancia con 

los que siempre se observan diferencias muy impor-

los pacientes más leves y los graves. Esto puede ser 

que tiene la radiología torácica simple para diferenciar 

siendo las primeras las que más efecto shunt provo-
quen .
 A diferencia de la gripe estacional y como ya se 
ha descrito para esta pandemia , la mayoría de 

en UCI la edad promedio era mayor que en el gru-
po control, lo cual es coherente con los informes de 
otros lugares  y se explica probablemente por el 
hecho de que en nuestros pacientes la probabilidad 
de comorbilidad subyacente aumentaba con la edad. 

factor de riesgo asociado a gripe estacional grave.
 El embarazo ha sido previamente informado 
como un posible factor de riesgo de complicaciones 
por gripe pandémica , lo cual está en consonancia 
con nuestros resultados, ya que la presencia de em-
barazo aumentaba las posibilidades de presentar un 
curso clínico desfavorable (2 pacientes embarazadas 

entre el grupo de pacientes pertenecientes al grupo 

 Existen múltiples estudios publicados de diferen-
tes países del mundo acerca de los pacientes que en 

y se sometieron a una radiografía de tórax . De 
acuerdo con estas publicaciones, la gripe A afecta de 
manera extensa al parénquima pulmonar, por lo ge-
neral de forma bilateral. Sin embargo, en algunas de 
estas revisiones los resultados se basan en registros 
médicos, de pequeñas series, o incluyen pacientes 
ambulatorios. De ahí que uno de nuestros propósi-
tos fuera revisar la radiología de tórax en pacientes 
hospitalizados con diagnóstico de gripe A y analizar 
si los hallazgos en dichas radiografías podían hacer-
nos predecir la evolución tórpida de los mismos, con 
resultados de ingreso en UCI y/o muerte. En nuestra 

-

y de localización inferior. Esto es similar a lo descrito 
en las publicaciones existentes hasta ahora11. Además, 

de radiografías normales, algunas hospitalizaciones se 
debieron a otros criterios de gravedad, como el grado 

multivariante es la única variable que verdaderamente 
explica las diferencias observadas entre el grupo con-
trol y el grupo estudio.
 Cuando los casos de nuestra muestra se compara-
ron según los criterios CDC de gravedad, se observó 
que todos los casos hospitalizados eran de evolución 
progresiva y/o complicados, sin encontrar ningún 
caso leve. Del mismo modo, como era de esperar, el 

-
-

ria y provocando una estancia media más prolongada.
 El intervalo desde el inicio de la enfermedad hasta 
la hospitalización lo establecíamos de tres a siete días. 

a siete días, a diferencia del grupo control, en el que 

Esto puede ser debido a que los pacientes que inicial-
mente estaban más graves tenían un empeoramiento 

en cuidados intensivos.
-

ciones. Todos fueron recogidos de forma retrospecti-
va y pertenecen a un único centro, por lo que los re-
sultados deben ser interpretados con precaución para 
extrapolarlos a otras poblaciones. Además, destaca-
mos la ausencia de una prueba de imagen como es el 
TAC torácico, que en este caso nos hubiera aportado 
una mayor descripción de los hallazgos del parénqui-
ma pulmonar .
 Como fortalezas del estudio, cabe destacar la re-
cogida de datos no exclusivamente radiológicos de 
la presentación clínica del cuadro y su inclusión en 
modelos de predicción multivariante, para excluir la 
posibilidad de variables de confusión. Por otro lado, 
el haber incluido en el análisis todo el periodo pan-
démico y el posterior a éste, lo cual nos permite ha-
cer diferenciaciones entre dos periodos. Este aspecto 
creemos que es importante, porque la mayoría de los 

 En conclusión, los resultados de nuestro estudio 
demuestran que, aunque las características radiológi-
cas iniciales pueden diferir entre grupos de distinto 
pronóstico, al igual que ocurre con distintas comorbi-
lidades, el factor más importante a la hora de detectar 
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-

medido por la SpO2.
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EVALUACIÓN DEL EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN ENDOBRONQUIAL DE 
ÁCIDO TRANEXÁMICO (ATx) EN EL SANGRADO DE VÍA AÉREA

J. Martín Juan1, B. Romero Romero1, A. Montes Worboys2, E. Márquez Martín1, D. González Vergara1, E. Arellano2.
1Unidad Médico-Quirúrgica de Enfermedades Respiratorias. 2Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS). 

Resumen
Introducción: la hemoptisis puede ser espontánea o iatrogé-

con ácido tranexámico (ATx) a nivel endobronquial. 
Objetivos: valorar la efectividad del ATx por vía endobron-
quial en la hemoptisis y estudiar las repercusiones del ATx 

Pacientes y métodos: -
cieron tres grupos: grupo-1 de pacientes con hemoptisis, tra-

de pacientes sin patología neoplásica y sin tratamiento local 

-
dos en los pacientes tratados con ATx.
Resultados: 
se observaron complicaciones inmediatas. La repercusión del 

Los niveles basales séricos de TAT y DD están incrementados 

estos. La diferencia en los niveles de TAT entre la determina-

tres grupos, más evidente en el grupo-1 (11x superior) tratado 
con ATx. 
Conclusiones: el ATx por vía endobronquial es efectivo en 

la ausencia de complicaciones tromboembólicas clínicamente 

Palabras clave: -

(DD).

ASSESSMENT OF THE EFFECT OF ENDOBRON-
CHIAL ADMINISTRATION OF TRANEXAMIC 
ACID (ATX) IN AIRWAY BLEEDING

Abstract
Introduction: hemoptysis could be spontaneous or iatroge-

-
mic acid at the endobronchial level has yet to be determined.    
Objectives: to assess the effectiveness of  endobronchial 
application of  ATx in hemoptysis and study the repercussions 

Patients and methods:
study and three groups were established: Group-1 included 

included patients with lung neoplasia without ATx local 

Basal levels for TAT (thrombin-anti-thrombin complex) and 
DD (dimer-D) were determined and one hour after the tech-

obtained in patients treated with ATx. 
Results: -
diate complications were observed. The repercussion of  ATx 

TAT and DD in peripheral venous blood were increased in 

them. The differences in TAT levels between the basal de-

greater) which was treated with ATx. 
Conclusions: endobronchial application of  ATx is effective 

-

Key words:
acid, Thrombin-anti-thrombin Complex (TAT), D- Dimer 
(DD)

José Martín Juan
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INTRODUCCIÓN
 La hemoptisis constituye siempre un síntoma de 
alarma y se presenta con un amplio espectro clínico, 
que varía entre la leve expectoración hemoptoica y 
un sangrado masivo, con compromiso respiratorio y 
hemodinámico.
 Las causas más comunes de hemoptisis son las 

broncogénico, las causas vasculares (hipertensión 
pulmonar, malformaciones arteriovenosas, fallo ven-
tricular izquierdo), los trastornos hematológicos (coa-
gulopatías congénitas, adquiridas o de origen farma-
cológico o trastornos plaquetarios) y las infecciones 
por micobacterias u hongos.
 Aunque la mortalidad global por hemoptisis es 

de la patología subyacente, del volumen de sangrado 
y de la capacidad funcional respiratoria del paciente. 

mientras que en la hemoptisis masiva puede oscilar 

 No hay un claro consenso sobre el volumen que 
-

-
-

ml/h (en pacientes con función respiratoria normal 

.
 La hemoptisis amenazante supone un problema 
relativamente infrecuente. Es mucho más frecuente 
en la práctica diaria la aparición de sangrado en vía 
aérea de origen iatrogénico, provocado por la toma 
de muestras de biopsia o cepillado en el diagnóstico 
de neoplasia pulmonar, o tras biopsia transbronquial 
en el estudio de pacientes con enfermedad pulmonar 
intersticial difusa y en broncoscopia rígida (dilata-
ción, colocación de stents, láser o braquiterapia de 
alta dosis). Se trata, por tanto, de un problema siem-
pre actual, con importante repercusión en cuanto a 
morbimortalidad.

que permite localizar el punto de sangrado y tratar la 
causa subyacente. Estas medidas terapeúticas endo-
bronquiales incluyen la aspiracion y colapso selectivo 
del bronquio, la instilación de suero salino frío (SSF), 
adrenalina y el uso de catéter-balón tipo Fogarty. Si 
no hay control del sangrado, está indicada la realiza-
ción de arteriografía y embolización, o la cirugía .

 Aunque la actuación en estos casos está normali-
zada por guías clínicas  en la práctica, siempre está 
condicionada por la disponibilidad de medios y de 
profesionales en cada centro .

de estas medidas u otras más novedosas9, tratándose 
exclusivamente de series de casos. La pauta habitual 
más empleada de tratamiento endoscópico, consiste 
en lograr un efecto vasoconstrictor, mediante la ins-
tilación de SSF y adrenalina. No obstante, esta última 
no siempre resulta rentable y no está exenta de com-
plicaciones, sobre todo por su acción cardiovascular.
 El uso de una sustancia con propiedades procoa-
gulantes, como el ácido tranexámico (ATx), admi-
nistrado por vía oral o intravenoso, ha demostrado 
utilidad como agente hemostásico en distintas si-
tuaciones de sangrado, pero no se conocen bien sus 
efectos por vía endobronquial. Su utilización podría 
ayudar a controlar el sangrado de la vía aérea, bien 
sea usado exclusivamente, o de forma complemen-
taria al resto de medidas utilizadas en la actualidad. 
Solo existen tres estudios en la literatura centrados en 
el tratamiento endobronquial con este fármaco  y, 
por tanto, no se describe su utilización en las guías de 
práctica clínica.

-
boxílico, es un análogo de la lisina sintético, que 

-
sina del plasminógeno y la plasmina, por lo que tie-

in vitro 
como in vivo, al prevenir la interacción del plasmi-
nógeno y la plasmina con los residuos de lisina en 

. Es utilizado como un 

administra de forma tópica, oral o intravenosa para 
control de la hemorragia en la cirugía maxilofacial, 

-
tica -
ca , metrorragias , o sangrados incontrolados de 
órganos internos en traumatismos . Sin embargo, 
su uso mediante instilación endobronquial no está 
descrito para el control del sangrado en la vía aérea 
en distintas situaciones.
 En los estudios realizados en diferentes con-
textos clínicos con ATx, administrado por vía oral 
o sistémica, no se han descrito complicaciones clí-

-
tividad procoagulante, deberían descartarse repercu-
siones a nivel subclínico en el equilibrio del sistema 

sistémico, debería tenerse en cuenta en patologías o 
situaciones en las cuales puede haber una situación 
procoagulante .
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afecta con más frecuencia a pacientes que sufren al-
gún proceso neoplásico. De hecho, esta complicación 
puede aparecer como proceso paraneoplásico . Tam-

-

profunda. Además, desde hace tiempo se conoce que 
los pacientes a los que se les realizan intervenciones 
o exploraciones, aunque sean mínimamente invasivas, 
muestran un incremento en la incidencia de enfer-
medad tromboembólica, y en los últimos años han 

-
nolítica, que probablemente se relaciona con el daño 

las técnicas empleadas .

-  valorar la efectividad del ATx por vía endobron-

ya sea espontánea o iatrogénica.
-  estudiar las repercusiones del uso del ATx por vía 

endobronquial sobre parámetros plasmáticos de 
coagulación sistémica.

PACIENTES Y MÉTODOS
 Pacientes: dado que buena parte de los pacien-
tes que acuden a estudio por hemoptisis tienen una 

-
cado incluir, además del grupo estudio, dos grupos 
referencia de pacientes con estas patologías a los que 
se les realice una  BF diagnóstica y en los cuales no 
se añada ningún fármaco a nivel endobronquial. Esta 

obtenidos en los pacientes tratados localmente con 
ATx.

-

1.-  Grupo estudio de pacientes con hemoptisis, trata-
dos con ATx.  Incluye pacientes con sangrado de 

-
tisis fue espontánea e importante, con cuantía su-

pacientes con PFR normales o casi normales, o 

respiratoria crónica (EPOC, BQ, patología res-

patología neoplásica o intersticial, con sangrado 
de vía aérea tras realización de técnicas diagnósti-
cas (biopsia bronquial, transbronquial, etc).

2.-  Grupo de pacientes con neoplasia de pulmón, 

procoagulante observada en esta patología. En 
este grupo no se utilizó ningún fármaco durante 
la realización de la técnica. La edad media fue de 

-
sica y sin tratamiento local con ATx. Se incluyó 
un grupo de pacientes sin patología neoplásica y 
sin ningún tratamiento añadido durante la BF (n 

-
lante inducida por la propia técnica y la toma de 

  
 Métodos: la BF se realizó con videobroncoscopio 

-

dosis de mantenimiento de 1 mg/iv, según tolerancia. 
Para controlar el sangrado, se siguieron las recomen-
daciones SEPAR acerca del tratamiento endoscópico 
de las hemoptisis2. Además de las medidas habituales, 

-
nolítico local.
 La metodología fue similar en todos los pacien-

sangrante, e inmediatamente se colocó al paciente en 
decúbito lateral del lado del sangrado y se ocluyó el 
bronquio manteniendo aspiración con el broncosco-
pio. Si tras un minuto no se controlaba, se instilaron al 

-
lógico (SSF). A partir de este momento, si el SSF no 

-

si se mantenía el sangrado, se administró 1 ampolla 

-
trolaba el sangrado,  se utilizó adrenalina diluida en 

no se observó control del sangrado, se procedió a la 
introducción de un catéter balón de taponamiento.
 Si técnicamente no fue posible su colocación, o 
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no resultó efectivo, se planteó un tratamiento indivi-
dualizado en cuanto a realización o no de arteriogra-
fía con embolización y/o paso a UCI y/o realización 
de cirugía.

-
brinolisis se realizó una primera extracción de sangre, 

de canalizar la vía venosa y una segunda extracción 

-
trombina III (TAT) mediante técnica de ELISA,  con 
el Enzygnost TAT (Dade Behring), realizada según re-
comendaciones del fabricante y de dímero-D (DD), 
mediante prueba cuantitativa automatizada en los 
sistemas VIDAS, que permite la determinación inmu-
noenzimática en plasma por técnica ELFA (Enzyme 
Linked Fluorescent Assay) (VIDAS D-Dimer , bioMerieux 
SA, France). Para el DD-VIDAS, el punto de corte óp-

realizaron más determinaciones evolutivas, dado que 
es imposible controlar, fuera del ámbito físico de rea-

estos sensibles marcadores.
 Durante el ingreso se realizó un seguimiento y en 
pacientes ambulatorios se efectuó control telefónico 

evolución clínica y los cambios en la sintomatología, 
que sugiriesen posibles eventos trombóticos.
 El estudio fue presentado al Comité Ético del 
hospital y aceptado en sus planteamientos.
 Los datos se expresan como media (M) y error 
típico de la media (ESM). Los análisis estadísticos se 
realizaron con el programa SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences, Chicago, USA) -
tadística comparativa se utilizó el test de Wilconson, 
para comparar valores de la misma variable obtenidos 
en momentos distintos o la prueba de Mann Whitney 
y determinar los valores entre grupos. Las relaciones 

de correlación de Pearson o Spearman, según distri-
bución de las variables.

RESULTADOS   
 En este estudio se ha valorado la efectividad del 
ATx por vía endobronquial en el control de sangra-
do, tanto espontáneo como iatrogénico y, además, las 
posibles repercusiones del uso de este fármaco an-

  La efectividad del ATx en el control del sangra-

do en el grupo 1 queda claramente demostrada. La 
enfermedad de base más frecuente en este grupo fue 
el cáncer de pulmón en distintos estadios. En casi la 

control del sangrado. No fue efectivo en tres casos.  
 En uno de estos, el paciente estaba en estudio por 
neoplasia en LSD y sangrado espontáneo. Mediante 
BF se obtuvieron muestras de biopsia con sangrado 
importante, que requirió instilación de SSF, adrenali-
na y ATx sin control de la hemorragia. Se colocó un 
catéter balón de taponamiento, que permitió contro-
lar parcialmente el sangrado hasta la realización de 
neumectomía derecha. El diagnóstico del estudio ini-
cial de la biopsia bronquial fue de adenocarcinoma. 
Sin embargo, el estudio de la pieza de neumectomía 

células gigantes, poco diferenciado con trombosis 
neoplásica extensa, con afectación de vasos del hilio 
pulmonar y hemorragia alveolar difusa, con alteracio-
nes concordantes con vasculitis necrotizante de pe-
queño vaso, tipo poliangeitis microscópica. 
 En el segundo paciente con hemoptisis espontá-
nea, tras controlar el sangrado con ATx, se realizó 
arteriografía con embolización. En el tercer paciente, 
tras falta de control del sangrado con ATx, se contro-

 La repercusión de la administración de ATx sobre 

media de los niveles basales séricos de TAT y DD está 
incrementada por encima de los puntos de corte en la 

entre grupos. Sin embargo, la diferencia en los niveles 
de TAT, entre la determinación basal y la obtenida 

-
cativa en los tres grupos de pacientes, si bien resultó 
más evidente en el  grupo 1, tratado localmente con 
ATx (11x superior). Aunque la diferencia es menor, 

 Aunque basalmente estaban claramente incre-
mentados los niveles de DD, no se observaron dife-
rencias ni en el propio grupo en ambas determina-
ciones, ni entre grupos. Tampoco se ha comprobado 
correlación entre los niveles de TAT y DD (tabla 1).
 En el seguimiento de los pacientes no se observa-

-

tras el estudio.
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DISCUSIÓN
 Este estudio valora la efectividad del ATx ad-
ministrado por vía endobronquial en pacientes con 
sangrado de vía aérea y los posibles efectos sobre los 
parámetros de la coagulación sistémica.
 ATx es un derivado sintético del aminoácido li-

y, subsecuentemente, la activación de la plasmina . 

años y se ha aplicado extensamente en el tratamiento 

cardiovascular, en la cirugía del trasplante, en el pa-
ciente politraumatizado, en cirugía oral, nasal y maxi-
lar, tanto por vía intravenosa u oral .También se ha 
utilizado con éxito en los episodios de hemoptisis en 

. ATx ha demostra-
do también ser efectivo en pacientes con fallo renal 
crónico, reduciendo los episodios de sangrado al me-

de un estudio piloto prospectivo sobre utilidad clínica 
del ATx en el sangrado de vía aérea y posteriormente 
se publicaron11

con ATx, que no respondieron al tratamiento local 

ambos grupos, las patologías subyacentes más fre-
cuentes fueron neoplasia pulmonar y bronquiectasias. 
En el primer grupo, fueron las técnicas de biopsia 

-

restantes, fue necesario colocar un catéter balón de 
taponamiento. Los casos no respondedores a la admi-
nistración local de ATx padecían con más frecuencia 
de bronquiectasias.

se ha publicado uno dedicado al uso de ATx en el 
tratamiento de la hemorragia pulmonar . En éste, se 

con hemoptisis espontánea y 2 con hemoptisis iatro-
génica. Para los dos pacientes con hemoptisis iatrogé-

ml, a través del canal del broncoscopio, mientras que 
-

complicaciones inmediatas o demoradas en su segui-
-

cado la experiencia en el uso de ATx en dos pacientes 
mediante inyección intratumoral, para controlar el 
sangrado tras biopsia de forma efectiva12.

Tabla 1:  Niveles de TAT y DD en los distintos grupos.

Grupos M ± ESM p

Grupo 1 (n=29)

Niveles TAT basales (μg/L) Test de Wilconson
Niveles TAT 1h
Niveles DD basales (μg/L) ns
Niveles DD 1h ns

Grupo 2 (n=20)

Niveles TAT basales (μg/L) Test  de Wilconson
Niveles TAT 1h
Niveles DD basales (μg/L) ns
Niveles DD 1h ns

Grupo 3 (n=20)

Niveles TAT basales (μg/L) Test Wilconson
Niveles TAT 1h
Niveles DD basales (μg/L) ns
Niveles DD 1h ns
M:
Grupo 1: Pacientes con hemoptisis y tratamiento local con ATx.
Grupo 2: Pacientes con neoplasia de pulmón, sin tratamiento local con ATx,
Grupo 3: Grupo control, sin patología neoplásica y sin tratamiento local con ATx.
Valores de referencia:
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ATx en el control del sangrado originado por la toma 
de muestras en un grupo de pacientes con patología 
neoplásica en situación avanzada. El fármaco es de 

-
tiva en el bronquio o lesión sangrante, siendo posible 

luz del catéter balón de taponamiento, una vez que se 

coágulo formado distal al globo.
 ATx es, aparentemente, seguro en su utilización, 

-
diatas. No obstante, para la exclusión de efectos se-
cundarios, tanto a nivel clínico como subclínico, es 
necesario diseñar un estudio prospectivo con gran 
número de pacientes, que excluya efectos adversos 
atribuibles a su mecanismo de acción: tromboem-
bolismo venoso, infarto de miocardio, oclusión de 
bypass o stents coronario, accidentes vasculares is-

renal. Otros efectos adversos, infrecuentemente des-
critos, también deberían ser recogidos: convulsiones, 
miopatía, necrosis muscular, nauseas, vómitos, dolor 
abdominal o diarrea. En una revisión reciente de la 
Cochrane Collaboration , se ha valorado la efectividad y 

el volumen y duración de la hemoptisis en adultos 
y población pediátrica. Los autores encuentran tan 
sólo dos estudios controlados randomizados: el de 

, estudio doble ciego realizado en 

el que los tratan con hemoptisis de etiología diversa, 
-

, estudio doble ciego, 

pacientes con hemoptisis por tuberculosis. En ambos 
estudios, se comparan los grupos tratados con grupos 
placebos. No se describieron efectos adversos en nin-
gún caso.
 En otra revisión sistemática, en la que se inclu-

 por sangrado 

subaracnoidea), la frecuencia de patología isquémica 

 Muy probablemente, la patología subyacente de-
termina la efectividad del fármaco. En nuestra expe-
riencia, la efectividad del ATx en patología neoplá-
sica es alta, comparativamente con la observada en 
pacientes con hemoptisis relacionada con bronquiec-

-
-

amplio, que incluyera mayor número y diversidad de 

patologías.
 En relación con la repercusión del fármaco sobre 

-

de TAT y DD por encima de los puntos de corte en la 

de los niveles de TAT al comparar la determinación 
-

nica en los tres grupos de pacientes, más evidente en 
el grupo 1, tratado localmente con ATx (11x supe-
rior), aunque también se incrementó en los otros dos 
grupos no tratados con ATx. En estos, el incremento 

-
gún grado de invasividad y de agresión en la toma de 
muestras y la patología subyacente, que pueden con-
dicionar un estado procoagulante . Sin embargo, a 
pesar de esta aparente repercusión sistémica, no se ha 
evidenciado en complicaciones clínicas inmediatas.
 La patología más frecuentemente estudiada es la 
neoplasia de pulmón. En esta patología se ha descrito 
un estado de hipercoagulabilidad, que viene determi-
nado por activación de factores de coagulación, au-

VEGF (vascular endothelial growth factor), que actúan so-
bre los leucocitos y las células endoteliales, generando 
una actividad procoagulante. El riesgo de trombosis 

-
mioterapia. Lo mismo sucede con los tratamientos 
hormonales o con el uso reciente de inhibidores del 
VEGF . Otro de los mecanismos implicados en el 
estado de hipercoagulabilidad en esta patología, es 

-

“inhibidor del activador del plasminógeno” (PAI-1 
y PAI-2), potencialmente producido por las células 

-
lítica en estos pacientes. También hay una asociación 
entre peor pronóstico con niveles circulantes y ex-
presión incrementada en el tumor de PAI-1. Puede 
haber otros mecanismos asociados. El “inhibidor de 

-

también un papel importante en la patogenia de los 
trastornos trombóticos en pacientes con neoplasias 
de pulmón . También debería valorarse si el fár-
maco es activo en otros grupos de pacientes con he-
patopatía, nefropatía, o en tratamiento previo con 
antiagregante o anticoagulante. En este último grupo 
de pacientes, el impacto del ATx sobre la función pla-
quetar permanece controvertido. En pacientes que si-
guen tratamiento dual con aspirina y clopidogrel, ATx 
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. 
-

líticos, como la aprotinina o epsilon aminocaproico, 
es probable que ATx reduzca los niveles de citoquinas 

-
tes a los que se le realiza cirugía de bypass22. En esta 
situación, la supresión de la excesiva actividad de la 
plasmina, o la formación de D-dímero, o ambos, pue-
den ser los mecanismos implicados en la generación 

 Asociada a la patología subyacente, también la 
edad, como factor independiente, está relacionada 

-
. 

-

en el control del sangrado originado por la toma de 
muestras en casos con patología neoplásica en situa-
ción avanzada. Aunque está aún pendiente de deter-
minar la efectividad del fármaco en otros contextos 
clínicos, pensamos que el ATx puede utilizarse como 
alternativa a la adrenalina en los casos en los que esté 
contraindicada su utilización y, por supuesto, como 
tratamiento complementario en los casos en los que 
el efecto vasoconstrictor del SSF y la adrenalina no 

 En cuanto a la posible repercusión del uso del 

los datos muestran que ATx incrementa una posible 
situación procoagulante subclínica, que también se 
comprueba en los grupos de referencia no tratados, 

-
cente y la invasividad de las técnicas diagnósticas. Sin 
embargo, de forma similar a lo descrito en la literatu-
ra, esta repercusión subclínica no se traduce, aparen-
temente, en complicaciones trombóticas.
 Sería útil diseñar un estudio multicéntrico, con 
gran número de pacientes, para determinar con más 

estaría indicado el uso de ATx y las repercusiones de 
-

do en el estudio no sólo TAT o DD, sino, como se ha 
comentado previamente, otros marcadores sensibles 
como TAFI (thrombin-activatable brinolysis inhibitor) , 
o el estudio del “potencial de trombina endógena” , 

factores de riesgo. Solo un estudio de estas caracterís-
ticas avalaría su utilidad en la clínica como alternativa 
a otras medidas habituales utilizadas en la broncos-
copia terapéutica y permitiría comprobar la utilidad 
del fármaco en otros grupos de pacientes con trata-
mientos anticoagulantes o antiagregantes, o en otros 

-
ción en el tiempo del incremento de TAT o su nor-
malización. Estas determinaciones secuenciadas de-
berían realizarse durante el ingreso de los pacientes, 

-
tiva sobre posibles eventos trombóticos. 
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TRAQUEAL DURANTE LOS MOVIMIENTOS RESPIRATORIOS 
Y LA TOS TRAS LA COLOCACIÓN DE UNA ENDOPRÓTESIS. 

POSIBLE INFLUENCIA EN LA RETENCIÓN DE SECRECIONES
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Resumen
Es frecuente que sea precisa la utilización de endoprótesis para 
el tratamiento de las estenosis traqueales. Aunque solucionan 
el problema de una forma rápida y segura, su colocación aca-
rrea una serie de efectos secundarios. Los más frecuentes, la 
retención de secreciones.
Utilizando un modelo informático que reproduce el compor-
tamiento biomecánico de la tráquea, se pretende dar expli-
cación a los fenómenos que ocurren tras la implantación de 

producida tras la intervención durante la respiración normal 
y la tos.
Los resultados obtenidos muestran una disminución de las ve-

-

pacientes para eliminar las secreciones respiratorias, permi-
tiendo que estas se acumulen, sobre todo, en los alrededores 
de la zona de implantación.

Palabras clave: estenosis traqueal, prótesis traqueal, biomecá-
nica, stent, broncoscopia.

BIOMECHANICAL STUDY OF CHANGES IN TRA-
CHEAL AIRFLOW DURING RESPIRATORY MOVE-
MENTS AND COUGHING AFTER PLACEMENT 
OF AN ENDOPROSTHESIS. POSSIBLE INFLUEN-
CE IN SECRETION RETENTION

Abstract
Frequently, the use of  prosthesis is necessary to deal with a 
tracheal stenosis. They achieve a rapid and safe resolution of  
the stenosis, but in some instances, their insertion results in 
some secondary effects, more often, retained secretions.
By using a computer-assisted model that mimics the biome-
chanical behaviour of  the trachea, we aimed at clarifying those 
phenomena occurring following the prosthesis implantation 

and cough.

the prosthesis, which might be involved in the inability of  
these patients to clear secretions, which are retained in the 
periprosthetic area.

Key words: tracheal stenosis, tracheal prosthesis, biomecha-
nics, stent, bronchoscopy.

Recibido: 21 de noviembre

Jose Luis López Villalobos

INTRODUCCIÓN
 El uso de endoprótesis aporta una solución 

vía aérea central. No obstante, no son dispositivos 
inocuos y su colocación, con frecuencia, conlleva la 
aparición de complicaciones.

 Aunque estas complicaciones pueden llegar a 
ser importantes, la mayoría de ellas son leves y, en 
muchos casos, se encuentran relacionadas con la di-

-
ciones respiratorias1, 2. A pesar de las innovaciones 
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en materiales y diseños, sigue siendo un problema 
no resuelto que, sin un tratamiento adecuado, con-

incluso a la oclusión de la prótesis .
 Al tratarse de dispositivos ubicados en el inte-
rior de la vía aérea, producen una serie de efectos 

-
ción de las secreciones. En primer lugar, interrum-

-
terior de la tráquea y de los bronquios. En segundo, 
aunque de modo mucho menor que la estenosis, 

último, desde el punto de vista mecánico, durante 

, lo que se traduce 

que es capaz de alcanzar valores por encima de 12 

. Esta capacidad para deformarse subyace en la 

de la presión transmural, genera una tensión sobre 
los cartílagos que produce una deformación de los 
mismos. Las endoprótesis, al ser elementos rígidos, 

-
bilitando las variaciones de calibre.
 La mayoría de los estudios numéricos realiza-
dos en el aparato respiratorio hasta el momento han 

aérea de paredes rígidas y morfologías de vías aé-
reas aproximadas . Únicamente algunos estudios 
utilizan geometrías más exactas basadas en imá-
genes de tomografía computarizada o resonancia 
magnética

para los materiales constituyentes . 
 En un estudio previo de nuestro grupo, se rea-

-
nicas. Posteriormente, se aplicaron a un modelo tri-
dimensional de la vía aérea del paciente, obtenido 
mediante tomografía computarizada (TC). El re-
sultado fue un modelo biomecánico virtual de vía 

ensayar la colocación de diferentes endoprótesis, 
observando su comportamiento en situación es-
tática y durante algunos movimientos, como el de 

publicados previamente en esta revista .
 Tomando como hipótesis que las alteracio-
nes en la circulación del aire que se producen en 
las estenosis traqueales y tras la colocación de una 

endoprótesis pueden ser las responsables de la acu-
-

dio es simular los fenómenos que ocurren en estas 
condiciones. En primer lugar se pretende diseñar 
un modelo válido para el análisis de las variaciones 

-
mente evaluar si las alteraciones que se producen 

desecho.

MATERIAL Y MÉTODOS
 Selección de los pacientes incluidos en el estu-
dio: para la creación de los modelos de vía aérea 
se seleccionaron dos pacientes. El primero, un va-

segundo, un paciente que presentaba una estenosis 
traqueal postintubación en el tercio proximal de la 
tráquea. Se utilizaron imágenes de TC y secuencias 

En el caso del paciente con estenosis, se realizaron 
estudios antes y después de la implantación de la 
endoprótesis.

estudios utilizados son los que se realizan de for-
ma rutinaria en este tipo de pacientes y ninguno de 

Ambos pacientes dieron su consentimiento por es-
crito, autorizando la utilización de las imágenes de 
TC.
 Diseño de los modelos computacionales de trá-

-
gramas MIMICS (Materialise, Leuven, Bélgica) y 
PATRAN (MSC Software, Texas, Estados Unidos) 
se diseñaron los distintos modelos geométricos 

-
tos hexaédricos, y fue creado en base a las imágenes 

-
-

endoprótesis simulada fue de morfología cilíndrica 
con propiedades biomecánicas de silicona, formada 

la cara interna del modelo de tráquea se adaptó a la 

garantizar una adhesión perfecta entre ambos.
 Se tuvo en cuenta el efecto que produce la ana-
tomía de la laringe en la morfología y dirección del 

desvía parcialmente hacia la parte posterior de la 
tráquea . Para esto, se amplió cranealmente el 
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-
cie interna laríngea. Del mismo modo, se amplió 
el modelo caudalmente, para simular la bifurcación 
de la tráquea en ambos bronquios principales . El 
movimiento de la parte sólida de la malla se limitó 

-

nivel del cartílago tiroides y la carina traqueal.
 Para el estudio de la interacción entre la circu-

prótesis, se integraron las mallas correspondientes 

en el que se realizaron los ensayos computacionales 
-

lizó el software ADINA (ADINA R&D Inc., Mas-
sachusetts, EEUU) que permite el análisis dinámico 

 Estudio de la dinámica de la vía aérea durante 
la respiración normal y la tos: puesto que las va-
riaciones en el calibre de la tráquea producidas por 

la respiración normal y son fundamentales para la 
-

lidación preliminar cualitativa de la capacidad para 
describir este movimiento por parte del modelo 
computacional. Para esta tarea, se evaluó el rango 
de deformación en un mismo punto durante las dis-
tintas fases de la respiración y la tos, comparando 
los resultados del modelo con las imágenes del pa-

Después, utilizando el modelo diseñado, se estudió 
el comportamiento mecánico de la pared de la trá-

-
rrespondientes a la respiración normal y la tos.
 Por otro lado, se analizaron las imágenes ob-

Inc., Massachusetts, EEUU). Con este software es 
-

xeles de las imágenes de endoscopia. Permite aislar 
-

branosa posterior correspondiente y estudiar la 
deformación que sufre en cada momento del ciclo 
respiratorio, así como durante la tos.

respiración normal: sobre la base de los estudios 
realizados previamente
como turbulento en la tráquea. Se analizó, así como 
la variación en el gradiente de presiones en la vía 
aérea antes y tras la colocación de la endoprótesis, 

los árboles bronquiales. Los valores de velocidad de 

se utilizaron para la simulación, se obtuvieron de las 
curvas de espirometría realizadas al paciente antes 
y después de la colocación de la endoprótesis. Se 

de máxima intensidad inspiratoria y espiratoria, al 

en cuanto a la aparición de posibles eventos en los 
pacientes reales. De este modo, para el modelo de 

endoprótesis.
-

durante la tos a través de la tráquea sana y tras la co-
-

tivo de analizar los cambios que experimenta y que 
son atribuibles a la intervención. Las variaciones 
fueron analizadas utilizando esquema descrito por 
McCool19, que considera que este movimiento está 
compuesto por dos fases. Una primera de inspira-
ción larga, tras la cual se sucede una segunda fase 

 Las determinaciones de velocidad se realizaron 
en dos puntos físicos distintos de la tráquea y en 
dos puntos temporales. El primer punto físico se-
leccionado fue el de la transición entre la tráquea y 

-

producen directamente en la zona de implantación. 
El segundo punto fue el extremo craneal del mode-
lo, para evaluar el efecto global en la velocidad de 
circulación del aire a través de la tráquea, teniendo 
en cuenta la parte de la vía aérea que se puede seguir 
deformando tras la implantación del stent.
 Respecto a los puntos temporales, se eligieron 
dos momentos distintos de tiempo de la fáse de es-
piración rápida, según el esquema de McCool, el de 

-
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Figura 1: Modelos tridimensionales diseñados a partir de las imágenes de TC del paciente con la estenosis (a) y tras la colocación de la en-

se aplicó el modelo de McCool (19).
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RESULTADOS
 
 Estudio de la dinámica de la vía aérea du-
rante la respiración normal y la tos: los resul-
tados de la comprobación visual de la validez del 

Es posible observar que al imponer las condiciones 

un movimiento de la pared posterior muy similar 
al observado en las imágenes de broncoscopia del 
paciente, tanto en la respiración normal como en la 
tos. 
 En la tráquea sana, durante la inspiración se 
produce un desplazamiento en sentido posterior de 
la pared membranosa, que amplía ligeramente los 
diámetros anteroposterior y lateral de la vía aérea. 
Este desplazamiento es muy parecido tanto para 
la respiración normal como para la tos, siendo de 
aproximadamente 1 mm. Por el contrario, durante 
la fase espiratoria la pared membranosa se despla-
za en sentido anterior, disminuyendo el calibre de 
la tráquea. En este caso, el movimiento de la cara 
posterior es de 1 mm en la respiración normal y de 

 Al simular la inspiración cuando existe una es-
tenosis observamos que, en el modelo, la expansión 
está prácticamente limitada a la zona superior de 
la tráquea y es menor que en la tráquea sana (de 
aproximadamente 1 mm). Tras la colocación de la 
endoprótesis, el desplazamiento de la cara posterior 

pero también menor que en la tráquea sana.
 Durante la espiración, el movimiento en sentido 
anterior de la membranosa que reduce el calibre de 
la vía aérea está igualmente limitado, en un caso por 
la estenosis y por la prótesis en el otro.
 
 

 al estudiar 

inspiración, se observa que por encima de la este-

el inicio de la tráquea hasta la zona en la que el ca-
libre se hace mínimo. El aire se acelera alcanzan-

morfología de la estenosis genera una amplia zona 
-
-
-

bitualmente continuo en la tráquea sana. En este 
caso, existe una importante caída de presión entre 

produce en dirección axial a través de la misma, se 

presiones. No obstante, en los extremos distales del 
-
-

tecido.
-

lentos procedentes de ambos bronquios principa-

Al igual que en la inspiración, se produce una acele-
-

rición de una zona de aire recirculante por encima. 
También se produce un aumento del gradiente de 
presiones a ambos lados de la estenosis. Tras la co-
locación de la prótesis, los valores de velocidad y 
de presión se normalizan, pero en este caso las zo-
nas de recirculación de aire aparecen en el extremo 
proximal.
 
 

la primera determina-
ción fue realizada en el punto de transición entre la 
tráquea y el extremo proximal de la endoprótesis. 
En la tráquea sana se alcanza una velocidad máxima 

una disminución de la velocidad, pasando de 12 a 

 En el segundo punto de estudio seleccionado, el 
extremo distal del modelo, la velocidad experimenta 
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-
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gradiente se normaliza tras la colocación de la endoprótesis.

localizaciones se determina la velocidad en los puntos temporales seleccionados según el modelo de McCool (19), en el momento de 
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DISCUSIÓN
-

mente , se ha desarrollado un modelo computacional 

de la vía aérea principal. En el examen visual, el com-
portamiento del modelo es muy parecido al observa-

numéricos que se obtienen al analizar las diferentes 
condiciones simuladas también son plausibles. No 
obstante, es preciso realizar más ensayos para com-
probar la exactitud de sus predicciones.
 Cuando se simula la vía aérea patológica se ob-

de la estenosis durante la inspiración. Esta caída de 

otros autores -
-

tructura cilíndrica uniforme), sin tener en cuenta la 
elasticidad de las paredes traqueales ni la movilidad de 
la cara membranosa posterior, lo que puede conducir 

-
siones.

-
va que durante la inspiración aparece una zona de re-

que intenta salir, de nuevo, en dirección caudal. El 
mismo efecto se produce sobre la mucosidad y partí-

eliminación de secreciones, la retención de las mismas 
y la formación de tapones de moco que observamos 
en los pacientes y que principalmente es debida a la 
obstrucción directa que produce la estenosis, se ve 
agravada de forma importante por este fenómeno 
de recirculación que “atrapa” las secreciones y las 
mantiene en movimiento continuo en contacto con 
el aire, de forma que se van resecando poco a poco, 
aumentando su consistencia.
 Al colocar la endoprótesis, durante la respiración 

se normaliza el gradiente de presiones. No obstante, 
se observa la aparición de pequeñas zonas de recir-

la pared traqueal, produciéndose un enlentecimiento 
de la velocidad del aire. Al igual que en el caso de la 

-

respiratoria en este caso, ya que son de poca entidad. 
-

nución de la velocidad del aire en la zona distal de la 
endoprótesis, se facilita la retención de secreciones a 

ese nivel. 

del aire y la presión inducida causa una deformación 

en el modelo computacional se correlaciona de una 

 Al analizar el efecto de la colocación de una endo-
prótesis, se aprecia que, en la fase espiratoria, se pro-

-

adicional a las encontradas durante la respiración nor-
mal para la movilización de las secreciones. Al ser este 
fenómeno más acusado en la zona de implantación, 
probablemente es el responsable de que se acumulen 

 Por otro lado, este enlentecimiento de la veloci-
dad del aire está en relación directa con la extensión 
del segmento de vía aérea inmovilizada por la pró-
tesis. De esta forma, cuanto mayor es la longitud de 

aire. Esto concuerda con los hallazgos clínicos en los 

para eliminar las secreciones son aquellos a los que se 
les colocan endoprótesis largas.
 Existen una serie de limitaciones importantes en 

-

la biomecánica de los movimientos respiratorios. Ha 
sido necesario limitar el número de variables tenidas 
en cuenta y, en algunos casos inevitables, aproximar y 

-
que se ha incluido la anatomía laríngea y el inicio de 
los bronquios principales, no se ha tenido en cuenta 
el resto de la vía aérea y las resistencias producidas 

activa de la musculatura traqueal no se ha descrito y 
será preciso analizarla en futuros estudios. El modelo 

en el comportamiento de la misma, fundamentalmen-
te en la movilidad de sus paredes.
 En el modelo utilizado para el análisis, existía 

cuando se coloca una prótesis en un paciente real, es 
frecuente que queden algunas zonas en las que el con-
tacto no es completo por rotación de la prótesis, irre-
gularidades de la tráquea o por la propia morfología 
de la estenosis.
 Por último, para el diseño de los modelos de vía 
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aérea se han utilizado las imágenes de solo dos pa-

ilustrar los fenómenos que ocurren en las diferentes 

El establecimiento de un rango de valores que permi-
ta diferenciar los casos que presentarán complicacio-
nes de los que no, se planteará en estudios futuros.
 A pesar de las limitaciones descritas, hasta el mo-
mento, el modelo computacional biomecánico utili-
zado en este estudio es el más completo que se ha 

-

resultados hay que tratarlos con precaución, ilustran 
claramente y dan explicación a hallazgos clínicos que 
se encuentran con frecuencia en pacientes que han 
sido intervenidos por presentar una estenosis tra-
queal. Esto tiene una gran importancia puesto que, al 
conocer los mecanismos por los cuales se producen 
las complicaciones relacionadas con la colocación de 
una endoprótesis, existe la posibilidad de buscar solu-
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PRESENTACIÓN NO HABITUAL DE NEUMOMEDIASTINO Y 
ENFISEMA SUBCUTÁNEO ESPONTÁNEO POR CRISIS TUSÍGENA

R. Morillo Guerrero, R. Sánchez-Oro Gómez.

Servicio de Neumología. Unidad Médico-Quirúrgica de Enfermedades Respiratorias del Hospital Universitario Virgen del 
Rocío, Sevilla.

Resumen
El neumomediastino espontáneo es una entidad clínica ge-
neralmente autolimitada, benigna e infrecuente, caracterizada 
por la presencia de aire libre en el espacio mediastínico que se 
presenta sin causa directa conocida. Fue descrito por primera 

por un aumento de la presión intraalveolar, que favorece la 
ruptura de éstos. Los síntomas predominantes son dolor torá-
cico retroesternal, disnea, disfagia y dolor cervical. El diagnós-
tico se establece radiológicamente, siendo infradiagnosticado 
en la mayoría de los casos. Es una patología que suele tener un 
curso clínico benigno, con tratamiento conservador, pero en 
ocasiones puede evolucionar desfavorablemente. Documenta-
mos un caso clínico atípico de neumomediastino espontáneo 

desencadenado por una infección bronquial.

Palabras clave: 
tos.

UNUSUAL PRESENTATION OF SPONTANEOUS 
PNEUMOMEDIASTINUM AND SUBCUTANEOUS 
EMPHYSEMA BY COUGH-CRISIS

Abstract
Spontaneous pneumomediastinum is a generally self-limiting, 
benign and uncommon clinical entity characterized by the 
presence of  free air in the mediastinal space presented no 

-
man. Pathophysiology results from an increase intraalveolar 

symptoms are retrosternal chest pain, dyspnea, dysphagia and 

in most cases. It is a condition that usually has a benign clini-
cal course with conservative treatment, but it can sometimes 
evolve unfavorably. We documented an atypical clinical case 
of  spontaneous pneumomediastinum and subcutaneous em-

infection.

Key words: mediastinal emphysema, subcutaneous emphyse-
ma, cough.

Raquel Morillo Guerrero

INTRODUCCIÓN
 El neumomediastino es una entidad clínica que se 

-
diastínico1. Las principales causas son: en primer lugar, 
idiopática o espontánea, donde no existe causa directa 

esófago, tráquea o bronquios principales y en tercer 
lugar, difusión del aire hacia el mediastino a través de 
espacio cervical retrovisceral o del retroperitoneo, tras 
ruptura de víscera hueca, cervical o abdominal.
 La modalidad de neumomediastino espontáneo 
o idiopático es infrecuente y generalmente presenta 
un comportamiento benigno y autolimitado en muy 
poco tiempo, con tratamiento conservador2. Pero en 
algunas ocasiones puede producir un compromiso vi-
tal, manifestándose clínicamente con disnea, cianosis, 

congestión venosa e hipotensión arterial, pudiendo 
afectar el aparato cardiopulmonar. Un diagnóstico rá-
pido y un tratamiento urgente en estos casos pueden 
salvar la vida a estos pacientes .

CASO CLÍNICO

personales de enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC) con afectación funcional moderada (gra-
do B de la GOLD) y tuberculosis en la adolescencia 
no tratada correctamente, tras abandono de la terapia 
antituberculosa por decisión propia.
 En la anamnesis detallada refería aumento de su 
disnea basal, haciéndose de mínimos esfuerzos [grado 
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Medical Research Council -

clínica tras recibir tratamiento antibioterápico y sinto-
mático, por lo que se decide su ingreso en planta de 

exacerbación infecciosa de EPOC.
 A su ingreso, presenta crisis de broncoespasmo, 

-
-

cico retroesternal, intenso y lacerante, sin irradiación 

destacaba una importante hipoventilación generaliza-
da con sibilancias espiratorias y roncus dispersos. Se 
encontraba hemodinamicamente estable (tensión ar-

aparatos anodina.

lóbulos superiores, retracción apical de ambos hilios y 
engrosamiento pleural apical.
  

 Durante su ingreso, se realizó gasometría arterial, 
encontrándose dentro de los parámetros de la norma-
lidad, así como cultivos de esputos, orina y sangre sin 
aislamientos microbiológicos. En analítica únicamente 
resaltaba una leve leucocitosis con desviación a la iz-

quierda.
 La evolución del paciente durante su estancia hos-
pitalaria es tórpida, con persistencia de la tos, empeo-

médico (glucocorticoides inhalados e intravenosos, así 

retroesternal, que aumentaba con la respiración. Tras 
-

cutáneo supraclavicular, cervical bilateral y pectoral, que 
progresa hasta comprometer la vida del paciente, desa-

-
plementaria con mascarilla de reservorio. Ante dicha clí-
nica, se realizó una tomografía computarizada (TAC) de 

campos medios y superiores, con distorsión arquitectu-
ral del hemitórax derecho. Voluminoso neumomedias-
tino, que se encuentra en todo el espacio anterior, desde 
unión cérvico-torácica hasta ángulos epicardiofrénicos. 
En la zona paramediastínica alta derecha, parecía que 

aproximadamente en nivel axial, que incluye válvula 
pulmonar. Aire en mediastino posterior y periesofágico 

-
mente se difunde por toda la circunferencia del tórax, 
incluso en abdomen superior.

-
cicatricial de ambos lóbulos superiores, con imágenes sugestivas 
de bronquiectasias más marcada en lóbulo superior izquierdo. 

retracción apical de ambos hilios, engrosamiento pleural apical 
y herniación transmediastínica anterior del pulmón derecho, con 
numerosas lesiones bullosas a nivel de ambos hemitórax.

Figura 2: Tomografía axial computarizada (TAC) de tórax. Cortes 

centrilobulillar y paraseptal (*), de predominio en campos medios 
y superiores. Voluminoso neumomediastino, que se encuentra en 
todo el espacio anterior, desde unión cérvicotorácica hasta án-

por toda la circunferencia del tórax (+), incluso en abdomen su-
perior (++).



Morillo Guerrero, R. Presentación no habitual de neumomediastino y en sema subcutáneo espontáneo por crisis tusígena

202 Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (3): 200-202

 Ante el compromiso hemodinámico del pacien-
te, se decide tratamiento por parte de cirugía de tó-

disecando el plano subcutáneo con mosquito, para 
-

sema y realizándose posteriormente descompresio-
nes periódicas del mismo. Se propone intervención 
quirúrgica ante la mala evolución clínica, la cual fue 

-
rio, realizando seguimiento en consultas externas de 
neumología.

DISCUSIÓN
 El neumomediastino espontáneo se produce 
por aumento del gradiente de presión alveolointers-
ticial, no iatrogénico (se excluye así el barotrauma 
por ventilación mecánica), que ocasiona rotura al-
veolar. El aire diseca el intersticio y la vaina peri-
broncovascular hacia el hilio, el mediastino y llega 
al cuello tras disecar la fascia cervical profunda . 
Existen varios mecanismos que podrían explicar su 

las distintas series publicadas . Una mayor inciden-
cia ha sido reportada en hospitales militares .
 Se trata de una condición clínica poco frecuen-
te, que se resuelve por sí sola y sin tratamiento es-

-
venes y sin patología de base. Los síntomas varían, 
dependiendo de la gravedad del neumomediastino, 
es decir, dependiendo de la cantidad de aire atrapa-
do y de las estructuras adyacentes a las que afecta. 
El dolor torácico es el síntoma más frecuente, se-

compresión producida por el aire en la tráquea, que 
se encuentra presente en el mediastino.
 Aunque el neumomediastino espontáneo se 
diagnostica fácilmente mediante radiografía de tó-
rax, en ciertos casos hay que recurrir a la realización 
de la TAC de tórax, siendo la prueba diagnóstica 

suele ser recurrente, el neumomediastino en raras 
ocasiones recurre. Por lo tanto, se considera inne-
cesario un largo periodo de seguimiento de esta pa-
tología.
 Desde el punto de vista clínico debemos rea-
lizar el diagnóstico diferencial con otras entidades 
clínicas, como pueden ser el infarto agudo de mio-
cardio, angina de pecho, endocarditis, taponamien-

to cardiaco, mediastinitis, disección de aneurisma o 
tromboembolismo pulmonar, entre otros.
 En cuanto al tratamiento, se recomienda reposo 
relativo y oxigenoterapia, sin existir un tratamiento 

-
da ninguna pauta de tratamiento.
 En conclusión, aunque el neumomediastino es-
pontáneo se caracteriza por ser una patología gene-
ralmente benigna, en raras ocasiones puede llegar a 
producir compromiso cardiovascular, causado por 

trayecto de salida, desencadenando un fallo cardia-
. 

 El punto más importante para el diagnóstico si-
gue siendo la sospecha clínica y el tiempo entre que 
se diagnostica y se trata pueden llegar a prevenir la 
morbilidad y mortalidad de esta patología .
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MICROANGIOPATÍA TROMBÓTICA TUMORAL PULMONAR Y 
ADENOCARCINOMA DE ORIGEN INCIERTO
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Resumen
La microangiopatía trombótica tumoral pulmonar (MTTP) es 
una entidad poco conocida, que se caracteriza por una proli-

arterias y arteriolas pulmonares en pacientes con carcinomas 
metastásicos.
Exponemos el caso de un adenocarcinoma de células en anillo 
de sello de origen desconocido, que se presenta con metásta-
sis en diferentes órganos, destacando la infrecuente asociación 
con arteriopatía tromboembólica e infartos de exclusiva dis-

constitucional, dolor continuo lumbar izquierdo, tos, expecto-
ración escasa y desde hacía un mes, dolor continuo en ambos 
costados, remitido ante la sospecha de neoplasia pulmonar. 

Palabras clave: adenocarcinoma, células en anillo de sello, 
microangiopatía tumoral pulmonar trombótica.

PULMONARY TUMOR THROMBOTIC MICROAN-
GIOPATHY AND ADENOCARCINOMA OF UN-
CERTAIN ORIGIN

Abstract
Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy (PTTM) is a 

-
liferation in small arteries and pulmonary arterioles in patients 
with metastatic carcinomas.  
We present the case of  a signet ring cell adenocarcinoma of  
uncertain origin.  It presented metastasis to a number of  or-
gans, emphasizing the infrequent association with artery em-

old male, with constitutional syndrome, persistent left lumbar 
pain, cough, limited expectoration and for the past month, 
persistent bilateral thoracic pain, referred to us with suspected 
pulmonary neoplasia.

Key words: adenocarcinoma, signet ring cells, pulmonary tu-
mor thrombotic microangiopathy

Raquel Sánchez-Oro Gómez
raquelsanchezoro@gmail.com

INTRODUCCIÓN
 El adenocarcinoma de células en anillo de sello 
puede crecer prácticamente en todos los órganos, 
siendo los sitios más comunes de aparición el es-
tómago, la mama y el colon¹. La microangiopatía 
trombótica tumoral pulmonar (MTTP), es una con-
dición rara, escasamente descrita, que se caracteriza 
por la presencia de microtrombos de manera difu-

vasculatura pulmonar2. Presentamos un caso extre-
madamente raro, en el que se asocia adenocarcino-
ma de células en anillo de origen desconocido con 
MTTP.

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO
 Anamnesis: -

-
logía por su Médico de Atención Primaria ante la 
sospecha de neoplasia pulmonar.

de peso, dolor continuo en región lumbar izquierda, 
tos y expectoración escasa y, desde hace un mes, 
añade dolor continuo en ambos costados, que au-
mentaba con la presión local y el decúbito. Dicho 

-
tual.

 Exploración física: aceptable estado general. 
Consciente, orientado y colaborador. Bien hidrata-
do y perfundido. No adenopatías en cuello ni axilas. 
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Eupneico en reposo, tolerando el decúbito. Estable 

cardíacos rítmicos. No se auscultan soplos. Mur-
mullo vesicular conservado sin ruidos sobreaña-
didos. Abdomen: blando, depresible, no doloroso, 
no timpanismo, no masas, no megalias, no hernias, 
no signos de peritonismo. Miembros inferiores: No 
edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

 Pruebas complementarias:
-  Analítica: estudio de coagulación, hemograma, 

bioquímica con iones, creatinina y enzimas hepá-

mm/h.
-  Proteinograma: normal.
-  Marcadores tumorales: antígeno carcinoembrio-

normales.

alteraciones de la repolarización ni signos de is-
quemia aguda.

-  Radiografía posteroanterior y lateral de tórax 
(imagen 1A): Se aprecian 2 imágenes nodulares 
en campo medio derecho, una se situaría en seg-
mento apical-posterior del lóbulo inferior dere-
cho (LID) y otra cercana al hilio. 

-  TAC de tórax y abdomen: Estudio de tórax: pe-
queños ganglios subcentimétricos en cadena pa-
ratraqueal superior derecha y paratraqueal infe-

-
fracarinales, en probable relación con un proce-

-

interconectados a través de ramas bronquiales, 
dependiendo la de mayor tamaño del segmento 

la periferia pleural, con colas pleurales y áreas de 
vidrio deslustrado adyacente a las mismas. Engro-
samiento de los septos interlobares adyacentes y 
paredes bronquiales como signo de neumonitis 

y centrilobulillar en lóbulos superiores y campos 
medios pulmonares. 

 Estudio de abdomen: lesión hipodensa, de bor-

densidad supera la de una lesión tipo quiste, lo que 
obliga a descartar la posibilidad que se trate una 
metástasis hepática. Bazo, glándula pancreática y 
ambas glándulas adrenales sin alteraciones. Discreta 
prominencia de glándula prostática, en relación con 

Figura 1A:  radiografía postero-anterior de tórax: Se observan 2 
imágenes nodulares en campo medio derecho, una en segmento 
apical-posterior de Lóbulo inferior derecho y otra más cercana 
al hilio.

Figura 1B: TAC tórax: se visualizan al menos tres lesiones pseu-

interconectadas a través de ramas bronquiales, dependiendo la de 

Estas lesiones nodulares extendiéndose hasta la periferia pleural 
con colas pleurales y áreas de vidrio deslustrado adyacente a las 
mismas. Engrosamiento de los septos interlobares adyacentes y 
paredes bronquiales, como signo de neumonitis post-obstructiva.



Sánchez-Oro Gómez, R. Microangiopatía trombótica tumoral pulmonar y adenocarcinoma de origen incierto

205Rev Esp Patol Torac 2014; 26 (3): 203-206

visualizan múltiples lesiones osteolíticas, sugestivas 
de metástasis óseas. Destacan en el pubis izquier-
do, hueso sacro, hueso ilíaco derecho, afectación de 

-
da con el esternón y escápula derecha. Diagnósti-
co radiológico: Tres lesiones pseudonodulares con 
características de malignidad y que afectan a seg-
mento anterior y lateral del LID. Múltiples lesiones 
osteolíticas óseas y una probable lesión metastásica 
hepática.
 Ante los hallazgos radiológicos, se realiza pun-

-
ca, con control de TAC y toma de muestras, que 
se envían a Anatomía Patológica para estudio, con 
resultado de citología negativa para células neo-
plásicas. Posteriormente, se realizó broncoscopia 

B9, sin conseguir canalizar la lesión y obteniendo 
broncoaspirado en base pulmonar derecha, con re-
sultado en citología de células de epitelio respirato-
rio con cambios reactivos y ausencia de neoplasia. 
Dado que no se obtuvo diagnóstico, se realizó re-
sección segmentaria atípica pulmonar del LID para 
estudio por Anatomía Patológica, donde se estable-
ce la existencia de: 

diferenciado, con presencia de células en anillo de 
sello. 

 2.- Arteriopatía trombo-embólica, con signos de 
recanalización e infartos pulmonares asociados. 

 El estudio inmunohistoquímico, realizado para 
determinar el origen primario o metastásico de la 
neoplasia, evidencia expresión en la misma para 

TTF1. Los hallazgos descritos, tanto morfológicos 
como de inmunofenotipo, sugieren, aunque no pue-

de la neoplasia.
 Se completa el estudio de la lesión hepática con 
una ecografía abdominal y una resonancia magnéti-
ca, donde la lesión hepática se cataloga como quiste 
hidatídico en segmento IVa hepático.
 El estudio de nuestro paciente se completa con 
un angioTAC de tórax, que descarta embolia pul-
monar y una gammagrafía y una resonancia mag-

-
sica a nivel de columna vertebral cervical, dorsal y 
lumbar, pelvis, ambas escápulas, húmero izquierdo 
y ambos fémures.

 Diagnóstico: metástasis óseas y pulmonares de 
-

croangiopatía trombótica tumoral pulmonar.

 Tratamiento: el paciente inició tratamiento con 
radioterapia y quimioterapia con paclitaxel y carbo-
platino de forma paliativa.

 Evolución: tras el diagnóstico establecido, el 
paciente mantiene seguimiento por la Clínica del 
Dolor, por mal control de dolor localizado a nivel 
de columna lumbar, requiriendo posteriormente in-
greso hospitalario en Oncología. Durante su estan-
cia, el dolor es controlado con analgesia oral y re-
cibe tratamiento con radioterapia sobre metástasis 
ósea dolorosa de parrilla costal, en una dosis única 
masiva como tratamiento paliativo antiálgico.
 Dada la situación clínica del paciente y tras reu-
nión multidisciplinar del comité de tumores (On-
cología Médica y Radioterápica, Neumología y Ci-
rugía Torácica), se propone continuar tratamiento 

-
cidad aguda, manteniendo seguimiento por servicio 
de Oncología en consultas externas.

DISCUSIÓN
 Lo inusual del caso y por lo que es interesante, 
es la asociación de la arteriopatía tromboembólica y 
la presencia de infartos pulmonares en un paciente 
con adenocarcinoma de células de anillo de sello. El 
adenocarcinoma de células en anillo de sello (ARS) 
es un subtipo dentro de los adenocarcinomas pro-
ductores de mucina, que puede surgir prácticamente 
de todos los órganos, pero afecta más comúnmente 
a estómago, mama y colon y se complica frecuen-
temente con metástasis a los ganglios linfáticos re-
gionales, a peritoneo, ovarios, pulmones y médula 
ósea¹.
 Existe una complicación clínico-patológica pul-
monar rara y grave que se asocia a carcinomas me-
tastásicos, denominada microangiopatía trombótica 
tumoral pulmonar (MTTP) y que fue descrita por 

. Ac-

conocida y se caracteriza a nivel histológico por la 

íntima de las arterias pequeñas y arteriolas pulmo-
nares, asociada a émbolos generalizados de peque-
ñas arterias y arteriolas del pulmón en pacientes que 
presentan carcinoma metastásico2

-
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-
ca derecha y muerte súbita². El tumor más común 
asociado con MTTP es el adenocarcinoma, pobre-
mente diferenciado de la mucosa gástrica y prós-
tata2. Aunque ha llamado la atención el aumento 
de MTTP como una complicación fatal de cáncer 
gástrico, siguen faltando estudios que aclaren sus 
características clínicas y patológicas.
 Habría sido interesante conocer el origen del 

-
mos las diferentes localizaciones más habituales de 
los adenocarcinomas, los órganos donde el estudio 
anatomopatológico ha sido compatible con células 
en anillo de sello y los tumores en los que se ha 
descrito la presencia de MTTP asociada, nos encon-
traríamos que en los tumores en los que se han des-
crito las tres entidades, tal y como tiene lugar en el 
caso clínico descrito, han sido en el cáncer gástrico 
y en el cáncer de próstata.
 El planteamiento correcto para completar el es-
tudio del origen primario del tumor habría sido la 
realización de una endoscopia en busca de un posi-
ble origen gástrico y una ecografía y biopsia pros-
tática (aunque el PSA del paciente era normal y en 
el TAC se describía engrosamiento de la glándula 

próstata). Aun así, sabemos de las limitaciones diag-
nósticas de los pacientes con neoplasia de origen 
desconocido cuando llega un momento en el que la 
prioridad no es encontrar el origen del tumor, sino 
paliar los síntomas.
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Resumen
Las enfermedades linfoproliferativas pulmonares se caracte-

éstas en el parénquima pulmonar. Estos trastornos son rara-
mente observados como lesiones primarias en el pulmón, lo 

-

-
lencia y de muy mal pronóstico. El caso presentado a conti-

pérdida de peso, con estudio radiológico compatible con neo-
-

coscopia, donde se visualizaba lesión endobronquial pero no 

fenotipo activado.
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Abstract
Pulmonary lymphoproliferative diseases are characterized by 

into the pulmonary parenchyma.  These disorders are rarely 
observed as primary lesions in the lung, which represents only 

-
phomas are more frequent and offer better prognosis, with 
high-grade having low prevalence and very poor prognosis.  

clinical asthenia and weight loss, with a radiological study 
compatible with primary pulmonary neoplasia.  After studying 

of  large-cell B lymphoma with activated phenotype.
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INTRODUCCIÓN
 Las enfermedades linfoproliferativas afectan al pul-
món en raras ocasiones. Pueden ser de tipo benigno o 
maligno en forma de linfoma pulmonar primario o de 
afectación pulmonar secundaria, tanto del linfoma Hod-

-
mario se caracteriza por una proliferación clonal linfoide 
que afecta a uno o ambos pulmones, parénquima y / 
o bronquios, en pacientes sin afectación extrapulmonar 
detectable en el momento del diagnóstico o durante los 
siguientes tres meses, siendo esto necesario para estable-
cer el diagnóstico, criterios establecidos por Saltzstein.
 La clínica puede variar desde asintomático hasta 
grandes síntomas, como el síndrome de vena cava su-
perior en los de alto grado. Para llegar al diagnóstico, 
van a ser necesarias pruebas de imagen, como la to-
mografía computarizada y en ocasiones será necesaria 
la tomografía por emisión de positrones (PET). Entre 

los distintos procedimientos diagnósticos se encontra-
rían la broncoscopia, la ultrasonografía endobronquial 

-
cesaria la realización de biopsia pulmonar para llegar al 

linfoproliferativo debe incluir estudio de inmunofeno-
-

biopsia de médula ósea.

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO
 Anamnesis:
Neumología procedente de Urgencias por síndrome 
constitucional. Sin antecedentes familiares destacables. 
No presenta alergias medicamentosas conocidas. 
 De profesión, ama de casa. No animales domésticos 
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en casa y nunca contacto previo con amianto. Fumadora 

año y leve consumo de etanol.
 Entre sus antecedentes destaca diabetes mellitus, 
tipo 2, en tratamiento con antidiabéticos orales y dislipe-
mia, que trata con estatinas. Hipotirodismo, realizando 
tratamiento hormonal sustitutivo. 
Intervenida hace unos cinco años de extirpación de 
quiste sebáceo en espalda.
 

-

metformina/linagliptina 1 comp/12h.
 Presenta desde hace unos seis meses clínica de aste-

disnea, aunque si tos seca. Nunca hemoptisis ni moles-
-

térmica. Niega otra sintomatología añadida.

 Exploración física: al ingreso, buen estado general, 
normotensa y estable hemodinámicamente. Hidratada y 
bien perfundida. Se encontraba eupneica en reposo, con 

-

adenopatías cervicales, supraclaviculares ni axilares.
 La auscultación cardíaca mostraba tonos rítmicos, 
sin soplos y la respiratoria, conservación del murmullo 
vesicular sin ruidos añadidos. El abdomen era blando, 

-
da, sin presencia de masas ni megalias. Destacaba en re-

duro, elástico y no doloroso. Extremidades: no edemas 
con pulsos pedios conservados y simétricos, sin signos 
de trombosis venosa profunda.

 Pruebas complementarias: En las pruebas analí-

-
-

con valores dentro de la normalidad, así como los mar-
cadores tumorales. Anticuerpos antinucleares y ANCA 
normales. El proteinograma era informado con trazado 

-
cada actividad, destacando una beta -2- microglobulina 

 En el electrocardiograma realizado a la llegada a 
Urgencias, se evidenciaba taquicardia sinusal a 112 la-

la repolarización. En la radiografía de tórax se aprecia-
ba aumento de densidad en lóbulo superior derecho 
(LSD), con atelectasia de la misma, con imagen de masa 

sospecha de neoplasia pulmonar, se realizó tomografía 
axial computarizada (TAC) torácica y abdominal supe-

vértice pulmonar a la región hiliar derecha y que oblitera 
el bronquio lobar del LSD, extendiéndose a menos de 2 
cm la carina, provocando la atelectasia completa del mis-
mo. Dicha masa se encuentra en amplio contacto con 
la pared torácica y contacta con la vena cava superior, 

Figura 1: Aumento de densidad en lóbulo superior derecho 
(LSD) con atelectasia de la misma, con imagen de masa cavitada 
en campo superior izquierdo.

Figura 2: Masa pulmonar que se extiende del vértice pulmonar a 
la región hiliar derecha y que oblitera el bronquio lobar del LSD, 
provocando la atelectasia completa del mismo. Contacto con es-
tructuras vasculares. En hemitórax izquierdo se observa nódulo 
cavitado en LSI y nódulo en LII.
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 En el resto del pulmón derecho, en lóbulo medio 

nódulos, el mayor de ellos de 9 mm en el segmento 
medial del LID. Engrosamiento intersticial en LM. 
En el pulmón izquierdo, se observa un nódulo cavi-

-

y prevasculares derechas y paratraqueales izquierdas 
-

res al centímetro. Adenopatías hiliares izquierdas de 
aproximadamente 1 cm de diámetro. Se apreciaba 
derrame pericárdico moderado. Las estructuras óseas 
y el abdomen superior eran normales. Por tanto, el 
patrón radiológico era compatible con neoplasia pul-

-
coscopia, siendo normal el árbol bronquial izquierdo. 
En el árbol bronquial derecho se evidenciaba esteno-
sis completa del lobar superior derecho con tumo-

con implantes tumorales a menos de 2 cm de carina 
traqueal, realizándose cepillado y múltiples biopsias. 
El bronquio intermediario, LM y LID eran normales. 

compatible con quiste epidermoide.
-

coscopia (FB) fueron negativas para malignidad, in-
formadas como material necrótico. Posteriormente, 
se realizaron dos nuevas exploraciones, en la que se 
apreciaban, como en la primera FB, signos directos y 
se tomaron nuevas muestras mediante biopsia trans-
bronquial y PAAF intralesional, nuevamente negati-
vas para malignidad.
 Se recurrió a la realización de PAAF de adenopa-
tías mediastínicas mediante ecoendoscopia digestiva, 
en el que se apreciaban, además de la masa hiliar dere-
cha de aspecto sólido, voluminosas adenopatías sub-
carinales con áreas de diferente ecogenicidad. Se rea-
lizaron PAAF, tanto de la lesión pulmonar como de 
las adenopatías. Uno de los bloques celulares apenas 
presentaban células, pero en otro bloque celular se 
apreciaban ocasionales células, probablemente tumo-
rales, que expresan ALC, por lo que podría tratarse de 

con precisión el diagnóstico.
 Un nuevo estudio de TAC de tórax constataba 
progresión clara de la enfermedad, con aumento del 
tamaño de las lesiones, tanto de la masa del LSD con 
mayor pérdida de volumen, así como del resto de le-
siones nodulares. Además, destacaba la aparición de 
nuevas lesiones en ambos pulmones.

la realización de biopsia pulmonar mediante videoto-
racoscopia, apreciándose LSD de aspecto congestivo 
y tumoral, mostrando el resto de los lóbulos afectos, 
nódulos subpleurales e intraparenquimatosos a la pal-
pación, sugestivos de malignidad. Tras valoración por 
anatomía patológica de la pieza quirúrgica, las seccio-
nes de parénquima pulmonar mostraban una prolife-
ración de células linfoides de fenotipo B, que expre-

 Diagnóstico: linfoma B de células grandes com-
patible con fenotipo activado.

 Tratamiento: durante el ingreso no se trató a la 
paciente, debido a la falta de síntomas. Continuaba 
con astenia y destacaban glucemias capilares altera-
das, que se controlaron con insulinoterapia. Desde el 
punto de vista neumológico, no precisó tratamiento 
alguno. Una vez diagnosticada, la paciente ha iniciado 
tratamiento con quimioterapia por parte de la Unidad 
de Hematología.

 Evolución: la paciente ingresó a cargo de Neu-
mología para estudio de los hallazgos de la radiografía 
de tórax inicial. En el transcurso de la realización de 

ni otra sintomatología asociada. Posteriormente, fue 
dada de alta, acudiendo de forma ambulatoria a la 
recogida de resultados e ingresando de forma pro-
gramada para realización de ecoendoscopia digestiva 
y biopsia pulmonar. En una de las revisiones refería 
cefaleas de unos días de evolución, con sensación de 
mareos, por lo que ante la sospecha de neoplasia pul-
monar primaria, estadio IV, realizamos TAC craneal, 
en el que no se apreciaban lesiones ocupantes de es-
pacios, descartando enfermedad metastásica a dicho 
nivel.
 Una vez diagnosticada de linfoma B de células 
grandes, la paciente ha sido valorada por Hematolo-
gía, completando estudio con serología de virus, sien-

-
na, hepatitis e infección por citomegalovirus. Fueron 
positivos los marcadores serológicos para infección 
por virus Epstein Barr, compatible con infección pa-
sada. Igualmente, se realizó biopsia de médula ósea, 

-
miento por parte de Hematología. En el control ra-
diológico posterior, alrededor de unos dos meses, se 
continúan apreciando las lesiones pulmonares en am-
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bos hemitórax, sin evidenciarse reducción del tamaño 
de las mismas. Actualmente, continúa en seguimiento 
por dicha unidad.

DISCUSIÓN
 Las enfermedades linfoproliferativas pulmonares 
se caracterizan por la proliferación de células linfoides 

proliferación puede ser benigna, presentándose como 
hiperplasia nodular focal, bronquiolitis folicular o 
neumonía intersticial linfoide. Y entre las formas ma-

-
nar primario, linfoma del paciente inmunodeprimido 
o afectación pulmonar secundaria por diseminación 
hematógena o contigüidad desde el hilio o el medias-

1.
 Estos trastornos linfoproliferativos son raramente 
observados como lesiones primarias en el pulmón, lo 

-
-

2.
 Como hemos mencionado anteriormente, su in-

pulmonar primario es necesario cumplir los criterios 
establecidos por Saltzstein : afectación pulmonar uni 
- o bilateral, con o sin adenopatías mediastínicas o hi-
liares y sin evidencia de enfermedad extratorácica en 

, los linfo-
mas pulmonares primarios se dividen en linfoma no 

-
lomatosis linfomatoidea. Dentro del primer grupo, 
se establecería una subdivisión en linfoma pulmonar 

-
dos los casos de linfoma pulmonar primario), que en 

asociado a la mucosa (MALT/BALT), linfoma prima-

de todos los casos de linfoma pulmonar primario), 
plasmocitoma pulmonar primario y linfoma pulmonar 
intravascular.
 En cuanto al linfoma pulmonar primario de alto 
grado de células B, es posible que se haya subestimado 
su incidencia, pues se extiende rápidamente al medias-
tino y a localizaciones extratorácicas. Se ha visto que 

de células B tipo MALT. Lo que se ha comprobado de 
manera concluyente es que con frecuencia se presen-
tan en pacientes inmunodeprimidos o con enferme-

-

infección por el VIH .
-

nudo permanecen asintomáticos, siendo los síntomas, 

grado son más sintomáticos, de esta forma, la tos, la 
disnea, la hemoptisis y el dolor torácico son frecuen-
temente descritos, siendo más comunes que los sínto-

o sudores nocturnos . En ocasiones, se presenta como 
síndrome de vena cava superior. Por lo general, mues-
tra una rápida progresión y la supervivencia a corto 

transitorias. Debido a la variedad de la sintomatología, 
el diagnóstico es a menudo difícil. El muy mal pronós-
tico de estos pacientes se debe, fundamentalmente, a 
retrasos en el diagnóstico y el inicio del tratamiento, 
debido a su extraordinaria presentación2.
 La manifestación radiológica más frecuente es en 

También pueden aparecer atelectasias asociadas a es-
tenosis bronquiales. La existencia de cavitación en los 
linfomas es extremadamente rara, así como la afec-
tación de la pleura2. En los pacientes con infección 
por el VIH, se suelen encontrar múltiples nódulos que 
pueden estar cavitados. 

suelen ser normales. Sólo unos pocos pacientes han 
aumentado niveles de LDH o beta 2-microglobulina 
en el suero2.

-

los casos. La afectación endobronquial de los linfomas 

una enfermedad diseminada . 
 El diagnóstico histológico se puede obtener con 
biopsias bronquiales, transbronquiales o por PAAF 
transtorácica. La biopsia transbronquial es mayor 
cuando está dirigida a alteraciones radiológicas visi-

son herramientas valiosas para detectar masas o con-
solidaciones pulmonares, aumentando el rendimiento 
diagnóstico de la biopsia transbronquial2. Sin embar-

-

gran número de las muestras. El lavado broncoalveo-

, siendo útil cuando los estudios mo-
leculares e inmunofenotípicos están disponibles9. El 

con frecuencia, tras el análisis de la pieza quirúrgica, lo 
que produce que las resecciones pulmonares sean más 
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amplias de lo exigido, ya que el principal diagnóstico 
diferencial se establece con el carcinoma pulmonar. 

parénquima pulmonar de forma difusa y el diagnósti-
co se realiza por una biopsia pulmonar a cielo abierto.
 Todo diagnóstico de un proceso linfoproliferati-
vo debe incluir estudio de inmunofenotipo mediante 

-
dose el estudio con serología para virus y biopsia de 
médula ósea2.
 El estudio anatomopatológico puede mostrar 

afecta a las estructuras bronquiales, vasculares o pleu-
rales. Se puede encontrar necrosis. Dado el alto grado 
de atipia, suele ser necesario emplear técnicas de in-
munohistoquímica.
 En el caso planteado, nuestra paciente, fumadora, 
no inmunocomprometida, presentaba masa cavitada y 
nódulos bilaterales, siendo la primera posibilidad diag-
nóstica la neoplasia pulmonar primaria, resultando los 
posibles diagnósticos diferenciales la granulomatosis 
de Wegener y la enfermedad linfoproliferativa.
 Como describe la literatura, el proceso diagnóstico 
del linfoma pulmonar primario pasa desde la realiza-

y llegando a la biopsia quirúrgica, procedimiento diag-

de tres broncoscopias con múltiples biopsias no llega-
ron al diagnóstico.
 La aparición de lesiones cavitadas es excepcional 
en pacientes inmunocompetentes, siendo habitual for-
ma de presentación en pacientes portadores de infec-
ción HIV, como nódulos o masas cavitadas bilaterales.
 Existen pocos casos en la literatura de masas ca-
vitadas como manifestación de linfoma pulmonar pri-

fumador, presentando clínica de disnea, tos y expec-
toración, evidenciándose en los estudios de imagen 

-
nitivo mediante la exéresis de una adenopatía cervical, 
que apareció durante la evolución del cuadro clínico . 
Otro de los casos descritos, se trataba de una paciente 
de menor edad, diagnosticada inicialmente de granulo-

presencia de linfoma mediante la biopsia pulmonar11.
 Lo excepcional de este caso, no es la rareza del 
linfoma pulmonar primario, sino la importancia que 
tiene el no olvidar las enfermedades linfoproliferativas 
como posibilidades diagnósticas en la patología pul-
monar.
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 Sr Director:

 Los taxanos son fármacos antineoplásicos con ac-

de seguridad, con aceptable toxicidad a nivel sisté-
mico y hematológico. Constituyen una herramienta 

pulmón. 
 La neumonitis producida por taxanos se descri-

1. 
Es una entidad poco frecuente, aumentando su inci-
dencia cuando se asocia a otros citotóxicos o radio-
terapia2. El cuadro clínico suele consistir en deterioro 
del estado general, disnea de esfuerzo que se hace 

de administrar el fármaco. La prueba diagnóstica de 
elección es la tomografía computarizada, en la que se 
observan opacidades bilaterales con áreas parcheadas 
en vidrio deslustrado y un patrón reticulonodular de 
predominio en campos superiores . El diagnóstico 

-
-

cleares y formación de granulomas, característicos de 
la reacción de hipersensibilidad tipo IV . Deben des-
cartarse causas infecciosas y el tratamiento consiste 
en corticoides.
 Presentamos siete casos acontecidos en nuestro 
hospital en un periodo de cuatro meses. Seis eran 

tratamiento con docetaxel. La patología de base fue 
neoplasia de mama, salvo en el paciente varón, que 

-
nico-radiológicas se resumen en la tabla 1. La tomo-
grafía computarizada mostraba principalmente áreas 
parcheadas bilaterales de vidrio deslustrado, como 

-

broncoscopia en dos casos, debido a la inestabilidad 
clínica que presentaban los pacientes, efectuándose 
únicamente un lavado broncoalveolar y recogida de 
muestras para cultivo. Éste mostraba una linfocitosis 

reforzaba el diagnóstico . En todos los casos los cul-
tivos de esputo y/o aspirado bronquial, baciloscopias, 
las antigenurias para Legionella pneumophila y Streptococ-
cus pneumoniae, así como la serología para neumonías 
atípicas (Mycoplasma pneumoniae, L.pneumophila, Coxiella 
burnetii, Chlamydia pneumoniae y virus respiratorios) 
resultaron negativas. Cinco de los casos precisaron 
ingreso en UCI, dos con necesidad de soporte ven-
tilatorio invasivo y tres con ventilación mecánica no 

tuvo una evolución satisfactoria con tratamiento cor-
ticoideo, una vez descartadas otras etiologías posibles 
del cuadro.
 La neumonitis por taxanos es una entidad poco 
frecuente, pero que puede llegar a ser fatal. El diag-
nóstico de sospecha e inicio temprano del tratamien-
to con corticoides es fundamental para la buena evo-
lución del cuadro. 
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Clínica TAC Fibrobroncoscopia UCI Éxitus

Caso 1 Fiebre, alteración comportamiento, 
distres respiratorio.

No No Si Si 

Caso 2 Fiebre, parestesias, I. R. aguda. Si Si No
Fiebre, edemas, I.R. aguda. No Si No
Fiebre, astenia, tos, I.R. aguda. No Si No No
Fiebre, mialgias, tos, I.R. aguda. No Si No
Fiebre, mialgias, otalgia, I.R. aguda. No No No 
Fiebre, tos, I.R. aguda. No Si Si 

Tabla 1:  Características clínico-radiológicas.

Figura 1.  En el TAC se observa un patrón bilateral en vidrio deslustrado.

interstitial lung disease: a systematic review of  the literatu-
re and food and drug administration adverse event reports. 






