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Resumen

Introduccién: El dafio alveolar difuso (DAD) es un tipo de enfermedad pulmonar intersticial v es un
patrén de lesion pulmonar aguda, se desarrolla como complicacion entre el 3 y 10% de los pacientes
en quienes se realiza cirugia abdominal electiva y aun mas en aquellos que requieren cirugia de
cmergencia ya que genecra cambios a nivel de los misculos respiratorios que disminuyen el volumen
residual y por lo tanto la funcién pulmonar y la mecanica respiratoria. El dafio alveolar difuso puede
tener 3 fases histoldgicas las cuales son la exudativa/aguda que se caracteriza por congestion capilar v
¢l edema intersticial e intra-alveolar asociado con la fibrina, la segunda etapa es la proliferativa/tardia
que s¢ observa como depdsitos de memebrana hialina con hiperplasia de neumocitos tipo 2, metaplasia
escamosa y tromboémbolos y por ultimo esta la fase fibrotica que expone tabiques alveolares

engrosados debido a depdsitos de coldgeno.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal. Se
seleccionaron todas las autopsias toraco-abdominales con antecedente de cirugia abdominal realizadas
en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en el periodo de Enero del 2016 a Marzo del 2020 y
de estas se eligieron las laminillas que presentaron tejido pulmonar para determinar la presencia de

dafio alveolar difuso y en su caso la fase histold gica para determinar la frecuencia,

Resultados: Se analizaron las laminillas de 21 autopsias y 6 (28.5%) de estas no presentaron cambios
de dafio alveolar difuso, 15 (71.4%) presentaron dafio alveolar difuso (Grafico 1) v de estos la fase
proliferativa fue la mds frecuente encontrandose en 13 (86.6 %) autopsias, seguido de ia fase exudativa

con solo 2 (13.3%) casos y sin encontrar hallazgos de una fase fibrotica.

Discusién: Se correlaciona la incidencia mostrada en el Hosprtal Dr. Manuel Gea Gonzalez con la
reportada en la literatura y se observa que los pacientes en general presentan pocos dias de
hospitalizacion por lo que se correlaciona con los dias que se exhiben en las diferentes fases del dafio
alveolar informada, en este estudio sobresale la frecuencia de la fase proliferativa que por sus

caracteristicas mas definidas es la mas descrita en la bibliografia.

Palabras clave: (DAD; fase exudativa; fase proliferativa; fase fibrotica; membranas hialinas.)



Intreduceién.

El dafio alveolar difuso se desarrolla como complicacion entre el 3 y 10% de los pacientes en quienes
se realiza cirugia abdominal electiva y aun mas en aquellos que requieren cirugia de emergencia, ’
Esto se puede explicar ya que la cirugia abdominal suscita cambios a nivel de los misculos respiratorios
que disminuyen el volumen residual y por lo tanto la funcién pulmonar y la mecéanica resptratoria, lo
cual predispone a desarrollar complicaciones pulmonares post operatorias tales como: atelectasis,
hipoxemia y neumonia, ya sea por respuesta al trauma o por la misma terapia con oxigeno durante y
después de la cirugia, lo que ayuda a la agresion del epitelio alveolar v al crecimiento de bacterias en
dichas regiones. *

El dafio alveolar difuso (DAD) es un tipo de enfermedad pulmonar intersticial y es un patron de lesion
pulmonar aguda en el que existe un dafio generalizado y severo a la unidad alveolo-capilar, Existen
humerosas causas potenciales para el DAD como son el sindrome de distréss respiratorio, infecciosas
(neumonias), inhalantes, drogas, diferentes tipos de choque, sepsis, radiacién y otros miscelaneos como
pancreatitis aguda, mola hidatiforme, leucemias, cirugias o terapia con oxigeno suplementario. El dafio
alveolar difuso puede ser radiologica e histologicamente, focal o difuso y se caracteriza por una
secuencia de cambios después de una lesion pulmonar donde se dafie el epitelio que recubre a los
alveolos. * El patrén radiografico descrito clasicamente es el de infiltrados pulmonares bilaterales
difusos o "blanqueamiento”. *

La patogénesis ocurre con una agresion inicial al epitelio alveolar y al endotelio capilar los cuales se
propagan mediante citocinas proinflamatorias (con mas participacion del factor de necrosis tumoral «
(TNF-0), interleucina 18 (IL-18), I.-8 ¢ 1L-18) que dan como resultado tejido alveolar hiperpermeable,
ademas de la liberacion de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno, secundarios a la activacion de
macréfagos, endotelio y epitelio alveolar en respuesta a éste proceso inflamatorio. La exudacion de

liquido de edema y los productos de degradacién celular van seguidos de intentos de reparacion por



parte del pulmén que se manifiestan como hiperplasia de neumocitos de tipo 2 y proliferacién
fibroblastica. *

Thille y colaboradores en una cohorte de 159 autopsias de pacientes con Sindrome de Distress
Respiratorio Agudo, encontraron que el tiempo de evolucidn se podia relacionar con los hallazgos a la
histopatologia y dentro de los estudios habia pacientes con una resolucién a parénquima pulmonar
normal o ‘bien_, progresar a fibrosis, En la primera semana de evolucién predominaron los cambios
exudativos y raras veces se observé fibrosis. Mas alla de la tercera semana hubo cambios proliferativos
en todos los pacientes y fibrosis, Los tratamientos con un efecto potencial sobre la inflamacién o la
fibrosis, 0 ambas, probablemente deberian centrarse en la primera semana después del inicio de Ia

enfermedad. °

Estos cambios se dividen histolégicamente en tres fases: una fase temprana o exudativa, una fase de

organizacion y una fase fibrosa. Las cuales pueden ser progresivas o sobreponerse. ©

La fase temprana, aguda o exudativa, ocurre durante las primeras 12 a 24 horas y prolongarse hasta la
primer semana. Los principales hallazgos histologicos son la congestion capilar y el edema intersticial
¢ intra-alveolar asociado con la fibrina. Despugs de las primeras 24 horas hay formacién de membranas
hialinas (el sello histologico de la fase aguda), que son extensas de los 3 a 7 dias. Estas son estructuras
eosindfilas que se forman a lo largo de los conductos y paredes alveolares y estin compuestas por
detritus celulares, proteinas plasmaticas (albGmina, fibrinbgeno e inmunoglobulina) y componente
surfactante. 57

La fase tardia, proliferativa n organizativa, ocurre de 1 2 2 semanas después de la lesion, con formacion
de tejido de granulacion organizado, con proliferacion de fibroblastos y miofibroblastos mezclados con
células inflamatorias mononucleares dispersas que afectan predominantemente a los tabiques

alveolares, pero focalmente puede verse en los espacios alveolares 7*. Las membranas hialinas no son



prominentes. Puede haber hiperplasia de neumocitos tipo 2, metaplasia escamosa y tromboémbolos
hasta en un 95% de los pacientes. ®

La fase fibrosa se observa después de 3 a 4 semanas, cominmente asociada a ventilacion mecanica,
aunque no es dependiente de esta, ya que' también traduce un estadio crémico. Los hallazgos
histolégicos son tabiques alveolares engrosados debido a depdsitos de coldgeno y pocos fibroblastos,
lo que da una apariencia de agrandamiento alveolar. Caracteristicamente, la fibrosis es uniforme v esta
asociada con dreas de panalizacién, ademas de lesiones vasculares como el engrosamiento fibrocetular

de la intima y aumento de las muscularizacion arterial, %9

Las complicaciones pulmonares postoperatorias implican mayor tiempo de estancia hospitalaria e
incluso la entrada y permanencia a la unidad de cuidados intensivos, influyendo negativamente en la
morbilidad y mortalidad. ® Para la prevencion de enfermedades que desarrollaran dafio alveolar difuso,
es necesario identificar a los pacientes de riesgo teniendo en cuenta la edad, el sexo, la duracion del
sindrome de distréss respiratorio (de més de tres dias), tipo de cirugia, uso de oxigenoterapia ya sea

durante o después de la cirugia, los cuales pueden afectar el curso de la enfermedad. ¥

Cuando se presenta un dafio alveolar difuso y este continua su evolucion natural se puede correlacionar
que, dependiendo de los dias de presentacion se puedan encontrar algunas fases especificas de la

enfermedad en la autopsia. %11

Varios autores han informado diferencias entre el dafio alveolar originado por enfermedad pulmonar y
la originada por enfermedad extrapulmonar, Fernandez y colaboradores describieron que la principal
causa de dafio alveolar difuso, es el uso prolongado de oxigenoterapia y la mayor complicacion es la
atelectasia, ademas de que las cirugias abdominales/ pélvicas son las que presentan un mayor desarrollo

de complicacién pulmonar postquirtirgica.



Gattinoni y colegas encontraron diferentes mecanismos respiratorios y respuestas a la presion
positiva administrada en algunas cirugfas (en especifico cirugias con alto riesgo quirirgico) vy la
respuesta nflamatoria secundaria se correlaciona con diferentes hallazgos histologicos como una fase
aguda con aumento de éitocinas Y quimiocinas, una fase crénica que traduce en la respuesta que
efectué el organismo ante el dafio nocivo ¥y por ultimo, una fase fibrosa que ejemplifica esta respuesta

¥ su cicatrizacion como respuesta regenerativa, 13
Planteamiento del problema.

¢Cudl es la frecuencia de las etapas histolégicas del dafio alveolar difuso en estudios de autopsia de
pacientes sometidos a cirugia abdominal en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en el

periodo de Enero del 2016 a Marzo del 20207
Objetivo general.

Conocer la frecuencia de las etapas histolégicas del dafio alveolar difuso en estudios de autopsia de
pacientes sometidos a cirugia abdominal en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en el

periodo de Enero del 2016 a Marzo del 2020.
Material y métodos.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal. Se revisaron las autopsias
realizadas en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en el periodo de Enero del 2016 a Marzo
del 2020. Posteriormente se seleccionaron todas las autopsias toraco-abdominales con antecedente de
cirugia abdominal de cualquier tipo y de estas se eligieron las laminillas que presentaron tejido
pulmonar para determinar la presencia de dafio alveolar difuso y en su caso la fase histologica para

determinar la frecuencia.



Resultados.

Se examinaron un total de 181 autopsias que se realizaron en el periodo comprendido de Enero del
2016 a Marzo del 2020, de estas 28 cumplian con el antecedente de cirugias abdominales. Por ultimo,
solo 21 autopsias fueron completas (toraco-abdominales), de estas tiltimas 11 (52.3%) eran hombres y
10 (47.6%) mujeres, los cuales comprendian edades de 34 dias hasta 81 afios con una media 49.8 afios
de y una moda de 71 afios y estos contaban con dias de hospitalizacién desde 1 a 65 dias con un
promedio de 12.8 dias y una moda de 1 dia, se registrd ademas el diagndstico, procedimiento
quirdrgico, oxigenoterapia y comorbilidades como se muestra en la Tabla 1.

Se analizaron las laminillas de 21 autopsias y 6 (28.5%) de estas no presentaron cambios de dafio
alveolar difuso, 15 (71.4%) presentaron dafio alveolar difuso (Grafico 1) y de estos la fase proliferativa
fue la mas frecuente encontréndose en 13 (86.6 %) autopsias (Figura 1), seguido de la fase exudativa
con solo 2 (13.3%) casos (Figura 2) y sin encontrar hallazgos de una fase fibrética como se muestra en
la Tabla 2 y Grafico 2 y por altimo se observa una mayor frecuencia en mujeres con un total de 10

(66.6%) pacientes afectadas vs 5 (33.3%) hombres como se observa en el Grafico 3.

Discusion.

Se observod que de Ias‘ 181 autopsias realizadas en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez
durante un periodo de 5 afios, 15 presentaron dafio alveolar difuso que corresponde al 8.28% de
frecuencia y de los cuales el 86.6% correspondia a la fase proliferativa, como resuitado de que la
mayoria de los pacientes estaban en un periodo agudo de la enfermedad y sus escasos dias
hospitalizados en la mayoria. Por lo tanto Ia incidencia que menciona la literatura del 3 y 10% de los
pacientes en quienes se realiza cirugia abdominal electiva y aun ms elevada en aquellos que requieren
una cirugia de emergencia. ' La literatura menciona los cambios de la fase proliferativa porque es la

que mayormente se diagnostica como en nuestro estudio caracterizadas por un aumento de fibroblastos



y la aparicion de membranas hialinas, las caracteristicas histolégicas de los pulmones se relacionaron con la
duracién del sindrome de distress respiratorio agudo. ?

Esteban A y colaboradores presentan un estudio con 127 pacientes en total, 43 que presentaban clinica
de distréss respiratorio no tuvieron hallazgos histolégicos compatibles, y solo 23 de ellos con presencia
de membranas hialinas en los septos alveolares. Ademas se observo un mayor porcentaje de dafio
alveolar en mujeres (78) y con problemas quirirgicos con mayor incidencia en cirugias a mvel

digestivo (57 pacientes) 1 , presentando una similitud en la incidencia informada en nuestro estudio.
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Figuras y tablas.

Tabla 1. Datos clinicos de autopsias.
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Figura 1. Fotomicrografia que muestra membranas hialinas adheridas a los septos alveolares,

Figura 2. Fotomicrografia que muestra el edema y escasas membranas hialinas adheridas al
septo alveoiar,
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