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Dos son mejor que uno

Two are better than one

Antonio Anzueto*

*Pulmonary and Critical Care Medicine, South Texas Veterans Health Care System.
University of Texas Health Science Center at San Antonio.

Dos son mejor que uno porque tienen

mejor paga por su trabajo. Porque si cayeren, el uno
levantard a su companero, pero iAy del solo! que cuando
cayere, no habrd segundo que lo levante.

Eclesiastés 4:9-12

La medicina critica es una de las disciplinas mas recientes
en medicina. En 1952, durante la epidemia de polio en
Copenhague, Dinamarca, el anestesiélogo Dr. Bjorn Ibsen
describi6 en estos pacientes cémo un manejo integral de la
via aérea en combinacién con ventilacién mecénica positi-
va, junto con todos los demds aspectos médicos, resulté en
una notable disminucién en mortalidad.’ Esta fue la primera
descripcién en épocas recientes de lo que en el futuro se
convertiria en el cuidado critico de los enfermos. Posterior-
mente, los anestesiélogos lideraron la creacién de unidades
de cuidado intensivo enfocadas en el manejo ventilatorio
del paciente posoperado. A medida que la tecnologia
avanz6 durante los afos 1960 y 1970, se fue formalizando
la creacion de estas unidades.? Estas tecnologias incluyeron
el monitoreo cardiopulmonar no invasivo y disponibilidad
de ventiladores que con un aumento en el conocimiento
de la fisiopatologia del paciente critico empezé a atraer
a otros grupos médicos al campo del cuidado critico.” En
los aflos 1980 The American Board of Medical Specialties
(ABMS, por sus siglas en inglés) empez6 el proceso de
reconocer el entrenamiento en medicina critica en los
Estados Unidos. Al mismo tiempo, la medicina pulmonar
se fue reinventando, inicialmente médicos interesados en
condiciones como la tuberculosis fueron los primeros que

Correspondencia:
Antonio Anzueto
Correo electrénico: anzueto@uthscsa.edu
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se separaron del drea de medicina interna para convertirse
en especialistas. Asi se crearon centros especializados en
el manejo del paciente con patologia pulmonar como los
sanatorios antituberculosos. La neumologia ha continuado
desarrollandose en otras dreas como funcién pulmonar,
broncoscopia, suefo, etc. Esta transicién en la neumologfa
ha ocurrido en todo el mundo.

Estados Unidos (EE.UU.) ha sido uno de los pocos pai-
ses donde se integr6 la neumologfa clinica y la medicina
critica en los afos 80. La Sociedad Americana del Térax
(ATS, por sus siglas en inglés) reconocié la importancia de
la combinacién entre enfermedades pulmonares y cuidado
critico, creando la Asamblea de Cuidado Critico, y en 1994
la revista de la ATS incorporé «cuidado critico» en el titu-
lo.* Asimismo, se crearon los programas de entrenamiento
acreditados por el Program Requirements for Graduate
Medical Education (ACGME, por sus siglas en inglés) don-
de se combina la formacién de medicina pulmonar con
cuidado critico.” Actualmente, en EE.UU. mas de 98% de
los programas de neumologfa son programas combinados
con cuidado critico. Los médicos después de graduarse
completan tres afios de entrenamiento en medicina interna,
luego dos afos en neumologfa y un afio en cuidado critico.®

La integraci6n del programa de enfermedades pulmona-
res y cuidado critico como existe en EE.UU. se ha venido
desarrollando en varias regiones del mundo. En 2014, Qiao
y colaboradores describieron en China la necesidad de
crear un proceso para la formacién de médicos en el drea
de enfermedades pulmonares y cuidado critico para poder
servir a una poblacién que estd aumentando y al mismo
tiempo va envejeciendo.” Como resultado se estableci6
una colaboracién entre la Chinese Thoracic Society (CTS)
y el American College of Chest Physicians (CHEST) para
desarrollar los requerimientos y la curricula necesaria para
poder establecer un programa de posgrado que incluyera
un entrenamiento en estas dreas.’®

En los dltimos 20 afos, la insuficiencia respiratoria aguda
asociada con procesos infecciosos pulmonares como la neu-

www.revistanct.org.mx
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monia adquirida en la comunidad, tanto bacterianas como
virales, recientemente la pandemia por influenza A HIN1
en 2009y en la actualidad la pandemia de COVID-19 por el
virus SARS-CoV-2 ha creado la necesidad de integrar neumo-
logia y cuidado critico para el manejo de pacientes agudos.

Por este medio felicito al Dr. Juan Carlos Vazquez Garcia
y coautores por publicar una propuesta de integracién de
neumologia y cuidado critico en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) en la
Ciudad de México.” El INER durante las pandemias recientes
se ha convertido en un centro nacional de referencia para el
manejo de estos pacientes. De hecho, es una institucién que
fue creada para el manejo de pacientes con tuberculosis, y
actualmente se ha convertido en un centro de excelencia
para el manejo de patologfas respiratorias agudas y cronicas
desde asma hasta enfermedades intersticiales. También
es un centro de referencia de pacientes con infecciones
pulmonares. El INER es la institucién ideal donde se puede
implementar un programa combinado de enfermedades
pulmonares y cuidado critico, ofreciendo a los residentes
una gran oportunidad de desarrollar su carrera profesional.
Yo creo que estos programas deben tener el aval de institu-
ciones educativas asi como de organizaciones profesionales.

Actualmente, también se ha reconocido que hay un
aumento en la demanda de médicos en cuidado critico en
todo el mundo, y la cantidad disponible no es suficiente para
cubrir la demanda.”"" Asimismo, la mayoria de los médicos
que se entrenan en el INER se van a trabajar en los estados
del pais, donde hay un nmero muy limitado de intensivistas y
neumologos. Los médicos entrenados tanto en enfermedades
pulmonares como en cuidado critico podran ofrecer mayor
apoyo a la comunidad. Dadas las crisis mundiales que estamos
viviendo, es imperativo poder aumentar la cantidad de médi-
cos que tienen entrenamiento en diferentes dreas de la me-
dicina, siendo el cuidado critico una de las mas importantes.
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Neumologia y medicina critica como
una especialidad integrada.
La respuesta obligada en la era de las pandemias respiratorias

Pulmonary and critical care medicine as a single specialty.
The mandatory response in the era of respiratory pandemics

Juan Carlos Vazquez-Carcia,** Jorge Salas-Hernandez,** Rogelio Pérez-Padilla,**
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Marfa del Carmen Cano-Salas,” Margarita Fernandez-Vega*

*Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México;
*Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México, México.

RESUMEN. México experimenta grandes retos de salud poblacional y de
su sistema de salud. La transicion demogrdfica combina la coexistencia
de enfermedades infecciosas y cronico-degenerativas. Las enfermedades
respiratorias son algunos de los principales problemas de salud pablica y se
han agudizado con el surgimiento de las pandemias respiratorias: influenza
AHINT en 2009 y COVID-19 por el virus SARS-CoV-2 durante el afio 2020.
En este periodo, el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER),
el principal centro formador de recursos humanos especializados en México,
aligual que otras sedes de la especialidad de neumologfa, ha experimentado
una profunda transformacion hacia la integracion asistencial de la medicina
respiratoria y la medicina critica. Sin embargo, la gran carencia de recursos
humanos especializados en la materia se ha hecho mas evidente durante la
actual emergencia epidemioldgica. Esto viene a confirmar que la propuesta
de integracion de neumologia y medicina critica en una sola especialidad
puede ser una de las respuestas obligadas y efectivas a la altura de algunos
de los mayores desafios de la medicina en nuestro pais.
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ABSTRACT. Mexico experiences great challenges in public health and
its health system. Demographic transition combines the coexistence of
infectious and chronic-degenerative diseases. Respiratory diseases are
some of the major public health problems and have been aggravated
by the advent of respiratory pandemics: Influenza A HINT in 2009 and
COVID-19 by SARS-CoV-2 during 2020. In this period, the National
Institute of Respiratory Diseases (INER), the main training center for
specialized human resources in Mexico, like other centers for the specialty
of pulmonary medicine, has undergone a profound transformation
towards the healthcare integration of respiratory and critical care
medicine. Nevertheless, the great lack of specialized human resources
in this area has become more evident during the current epidemiological
emergency. It confirms that the proposal to integrate pulmonary and
critical care medicine into a single specialty may be one of the compelling
and effective responses to match some of the greatest challenges of
medicine in our country.

Keywords: COVID-19, medical education, human resources in health
care, medical employment.

INTRODUCCION

Los cambios sociodemogréficos asi como el crecimiento y
la coexistencia de las enfermedades cronico-degenerativas,
infecciosas y emergentes, y en particular las enfermedades
respiratorias pandémicas, han hecho evidente los grandes
retos que enfrentan la medicina respiratoria y la medicina
critica. Desde el surgimiento de la pandemia por influenza
A HINT en 2009, y en la actualidad la pandemia de CO-
VID-19 por el virus SARS-CoV-2, el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER),
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el principal centro formador de recursos humanos espe-
cializados en México, ha experimentado una profunda
transformacion hacia la integracion de la neumologfa y la
medicina critica. Su reconversién hospitalaria intermitente
durante los periodos invernales, como principal centro de
atencién para pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
grave (IRAG) y su mdxima reconversion para la atencién de
la pandemia COVID-19 durante 2020, lo han transformado
en la unidad de cuidados intensivos mas grande de México
y una de las mds importantes a nivel internacional.

Al momento de escribir estas lineas ya habia alcanzado
espacios de casi 150 camas de atencién especializada y
més de 100 camas de cuidados criticos con apoyo me-
canico ventilatorio. Al igual que el INER, el resto de las
sedes universitarias del Programa Unico de Especialidades
Médicas (PUEM) de neumologia de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) exhiben una transformacion
similar. Es muy probable que este escenario persista y sea
una constante en el futuro. La formacién integrada de
ambas especialidades es el programa mds frecuente en los
Estados Unidos y ha sido una realidad en el Hospital Uni-
versitario de Monterrey desde 1983. Ademads, ha sido una
propuesta para todas las sedes de neumologia en nuestro
pais desde hace varios afos."®

ANTECEDENTES HISTORICOS DE
LAS ESPECIALIDADES DE NEUMOLOGIA
Y MEDICINA CRITICA

En 1936 inici6 labores el Sanatorio para Enfermos de Tu-
berculosis de Huipulco, el primero en su tipo en México y
actualmente INER. Desde su primer afo de labores se or-
ganizaron cursos para médicos posgraduados, el primero de
ellos con duracién de siete dias y el segundo con duracién
de un mes en 1937. Para el cuarto curso de posgraduados
(en 1939), ya se habian entrenado mds de 200 médicos
de todo el pais para el diagnéstico y tratamiento de la
tuberculosis, pero no necesariamente a todos ellos se les
podria considerar especialistas.” En 1942 se fundé la primera
residencia médica en México en el Hospital General de
México. El Hospital General «Dr. Manuel Gea Gonzdlez»
también se inauguré como un sanatorio para enfermos de
tuberculosis en 1947 y desde su inicio tuvo una residencia
médica en tisiologia.*”® Para 1949 ya existia una residencia
médica en el Sanatorio de Huipulco con internos, pasantes
de servicio social, quienes tenfan acceso a especializacion
en clinica neumoldgica y cirugfa.

La evolucién de la tisiologfa a la neumologia fue gradual,
a la par que disminuia la tuberculosis y crecia la necesidad
de atender otros enfermos respiratorios. En 1964 se recono-
ce oficialmente que el Sanatorio de Huipulco es ya un hos-
pital de neumologia y para 1967 contaba con 19 residentes,
siete de primer afo, siete de segundo y cinco de tercero.” El
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Consejo Universitario de la UNAM reconoci6 oficialmente
la especialidad en 1970; en esta década ya estaban en pleno
desarrollo la fisiologfa respiratoria, la ventilacién mecanica,
la medicina critica y la fibrobroncoscopia. Estos avances
tecnolégicos y médicos definen claramente a la neumolo-
gia como una especialidad moderna, su asociacién con la
medicina critica y sus perfiles de alta especializacién. En
1982, el Sanatorio de Huipulco se constituyé por decreto
como Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
institucion federal descentralizada con personalidad juridica
y patrimonio propio. Por muchos afos, el INER ha sido la
principal institucion formadora de especialistas respiratorios
en México; desde 1970 ha formado 599 neumdlogos para
México y América Latina y, actualmente cuenta con 89
médicos residentes de neumologia.

En 1999, el PUEM de neumologia se cambi6 a entrada
indirecta que requerfa un minimo de un afo de medicina
interna y tres afos de neumologfa. En 2012, después de la
pandemia de influenza A HINT, se hizo mas evidente la gran
carencia de especialistas en neumologfa y medicina critica;
como una medida para mejorar el niimero de especialistas
en neumologia se propuso nuevamente un cambio a entrada
directa con un programa de cuatro afos de neumologia que
integra la formacién del componente de medicina interna.**?

La definicién y el concepto moderno de la medicina
critica data de la década de 1950 en la Universidad del
Sur de California en los Estados Unidos. Desde entonces
se establecieron unidades de cuidados intensivos (UCI) en
todo el mundo, cada vez mas especializadas en el cuida-
do de pacientes graves posquirdrgicos, con trauma, con
falla cardiovascular o respiratoria, sepsis, entre otras."” Las
primeras unidades predecesoras en México se fundaron a
principios de la década de 1950 en el Instituto Nacional de
Cardiologia y en el Hospital General de México, pero se
reconoce que la primera unidad con atencién continua or-
ganizada se establecié en el Hospital 20 de Noviembre del
ISSSTE en 1964. Posteriormente, se establecieron diversas
unidades en los principales centros hospitalarios ptblicos y
privados de la Ciudad de México. Aunque desde 1968 en
varios centros existian cursos de un afo de especializacién
en medicina critica para especialistas en medicina interna,
anestesiologfa, cirugfa y cardiologfa, el primer programa
de residencia médica formal fue aprobado en 1974 por el
Consejo Universitario de la UNAM.'%"

La Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR)
del INER inici6 funciones desde 1975 a cargo de un médi-
co internista; contaba con ocho camas anexas a la unidad
posquirdrgica también de ocho camas. A partir de 1980, la
unidad estuvo a cargo de neumélogos intensivistas. La UCIR
fue ampliada en 1993 a 10 camas de cuidados intensivos y
10 de cuidados intermedios, para lo cual se construyé un
edificio completamente nuevo que fue remodelado mas
tarde a las condiciones actuales de 15 camas.
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LA CARGA DE LAS
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La gran exposicion del sistema respiratorio al medio am-
biente explica la mayorfa de sus enfermedades respirato-
rias (infecciosas y cronico-degenerativas). En México, el
conjunto de las enfermedades respiratorias son la cuarta
causa de mortalidad, s6lo superadas por las enfermeda-
des del corazén, la diabetes y los tumores malignos que
incluyen el cancer pulmonar. En 2015, en nuestro pais se
registraron 79,383 muertes de causa respiratoria, pero sélo
68% fueron clasificadas como respiratorias de acuerdo con
el codigo ] de la Clasificacion Internacional de Enferme-
dades (CIE); sin embargo, se registraron 25,210 muertes
adicionales fuera de este c6digo, entre ellas, hipoxia,
aspiracién y neumonfa neonatal, asfixia, ahogamiento
y cuerpos extraios, tromboembolia pulmonar y cancer
pulmonar, entre otras.”” Sélo la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) causa mas de 25,000 muertes
anuales y por si sola es la sexta causa de muerte en México
y la cuarta a nivel global. La influenza y las neumonias
también son una de las principales causas de defuncién
(novena causa de mortalidad); y en 2015 contabilizaron
18,458 defunciones, principalmente en nifos menores de
cinco anos y adultos mayores de 65.

Otras enfermedades que no se encuentran entre las
principales causas de mortalidad, pero que son una carga
importante para la salud de los mexicanos son la tuberculo-
sis, el asma y la apnea del suefio. En México, la tuberculosis
exhibe una tasa de incidencia de més de 18,000 casos
nuevos por ano; el asma es la enfermedad pulmonar mas
frecuente, afecta entre 4 y 10% de la poblacién general y
se estima que alrededor de 8.5 millones de mexicanos la
padecen;"” el sindrome de apnea obstructiva del suefio lo
padecen 20% de la poblacién adulta'y 1% de la poblacién
infantil a nivel mundial, al menos, 10% padecen su forma
grave o sindrome de obesidad e hipoventilacién alveolar.™'
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El envejecimiento de la poblacién, la epidemia de obesi-
dad asf como los estilos de vida y las adicciones (tabaquismo
y consumo de sedantes) explican el incremento progresivo
de la prevalencia de las enfermedades respiratorias. Estos
factores de riesgo también se deben considerar para la
carga futura en la salud. El tabaquismo, sin duda, es el mas
importante por los dafios que causa; es causal de EPOC,
asma, cancer pulmonar y otras enfermedades, asimismo
genera mayor riesgo de infecciones. Segtin la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), el tabaco es la principal
causa de muerte prevenible a nivel global, ya que al afio
mueren cerca de cuatro millones de personas expuestas,
una cada 10 segundos. En México hay mas de 13 millones
de fumadores y mueren mas de 53,000 al afo." La con-
taminacién atmosférica intramuros o extramuros y la del
ambiente ocupacional son otras exposiciones relevantes,
particularmente en grupos vulnerables como mujeres de
ambientes rurales o suburbanos expuestas a humo de bio-
materiales, de forma similar, los trabajadores expuestos a
contaminantes aéreos propios de ambientes laborales y en
condiciones de mala proteccioén respiratoria.

EL IMPACTO DE LAS ENFERMEDADES
EMERGENTES: INFLUENZA Y CORONAVIRUS

En los dltimos afos, el impacto de las enfermedades emer-
gentes como carga adicional de las enfermedades respira-
torias ha sido muy significativo en el mundo. En México, y
de manera particular en el INER, estd representado princi-
palmente por los virus de influenza y SARS-CoV-2 causante
de COVID-19. Las pandemias generadas por estos virus en
2009 y 2020, respectivamente, tuvieron inicio en el INER
y han representado una carga mayor de atencién médica
hospitalaria, particularmente de medicina critica. Desde la
pandemia por influenza A H1IN1-2009, cada invierno en el
INER se atienden entre 600 y 800 pacientes con neumonia
e IRAG, cerca de la mitad de estos pacientes ingresan en

2017 2018 2019

Figura 1:

Registro diario del nimero de pacientes
atendidos en el INER desde la pandemia
por influenza A HIN1-2009. Se muestra
el nimero de pacientes atendidos con
sospecha de influenza en la Unidad de
Urgencias Respiratorias (linea café) u
hospitalizados (linea azul) e intubados
por influenza o insuficiencia respiratoria
aguda grave (linea roja). Cortesia de la
Unidad de Vigilancia Epidemioldgica
del INER.

Imagen en color en: www.medigraphic.com/neumologia
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condiciones graves con requerimiento de ventilacién me-
cénica invasiva (VM) (Figura 1).

El impacto de la pandemia COVID-19 ha sido mucho
mayor y se estima que se mantendrd en los préximos afos.
Desde el reporte del primer caso de COVID-19 en México
detectado en el INER el pasado 27 de febrero al momento
de escribir este documento (15-07-2020), a nivel mundial se
habia confirmado un total 13.3 millones de casos y 578,000
muertes, mientras que México acumulaba 311,000 casos
y mds de 36,000 muertes. Durante el mismo periodo, el
INER acumulé 1,417 (casos ambulatorios y hospitalizados),
con casi 700 pacientes hospitalizados, aproximadamente
80% de los casos ingresaron en condiciones criticas con
requerimiento de VMI. Ademas, se han alcanzado mds de
140 casos de pacientes hospitalizados simultdneamente
y hasta 102 pacientes intubados con VMI. En la Figura 2
se ilustra la evolucién diaria de pacientes atendidos en el
INER de COVID-19, hospitalizados e intubados con VMI.

PROGRAMAS UNIVERSITARIOS QUE INTEGRAN
NEUMOLOGIA Y MEDICINA CRITICA

Por la naturaleza de las especialidades de neumologfa y me-
dicina critica y la propia de las enfermedades respiratorias
agudas y crénicas, la interaccion entre estas especialidades
es muy estrecha y se remonta a los origenes mismos de la
medicina critica, particularmente en los Estados Unidos,
donde la gran mayorfa de las sedes universitarias combina
simultdneamente la formacién de ambas especialidades. En
ese pais existen 166 sedes universitarias de neumologia-
medicina critica combinadas con 601 plazas anuales para
médicos residentes (285 de estas plazas se han incorporado
desde 2005), s6lo superadas por cardiologia (222 sedes y
951 plazas), mientras que Ginicamente existen 14 sedes de
neumologia sola con 27 plazas anuales."” En contraste, en
México existen sélo siete sedes de la especialidad de neu-
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Hospitalizados

COVID-19 Figura 2:
Registro diario del nimero de pacientes
Intubados atendidos en el INER desde el inicio de
COVID-19 la pandemia y registro del primer caso

de COVID-19 por el virus SARS-CoV-2
en México (27 de febrero de 2020). Se
muestran los casos confirmados o con
sospecha de COVID-19, ambulatorios (li-
nea café continua), hospitalizados (linea
azul) e intubados (linea rosa). Cortesia de
la Dra. Dina Martinez Mendoza, Unidad
de Vigilancia Epidemiolégica, INER.

mologia y cuatro de ellas son reconocidas por la UNAM.
En 2020 se otorgaron 45 plazas para médicos residentes
de nuevo ingreso para las siete sedes (18 en el INER), con
entrada directa del Examen Nacional para Aspirantes a
Residencias Médicas (ENARM). Sélo la sede correspondien-
te al Hospital Universitario de la Universidad Auténoma
de Nuevo Leén, desde su origen en 1983, combina un
programa de neumologia y medicina critica en seis afios,
aunque s6lo forma dos especialistas por afo. Al término
de su formacion, sus egresados presentan los exdmenes de
certificacion del Consejo Nacional de Neumologia (CNN) y
del Consejo Mexicano de Medicina Critica (CMMC).

Desde el origen de la especialidad de medicina critica en
México, muchos especialistas de esta drea se han formado
como neumdlogos y de forma similar existen neumélogos
quienes se han formado, posterior a su graduacion, como
especialistas en medicina critica. Este esquema de entre-
namiento separado y en serie obliga a invertir entre seis y
ocho afos en los programas actuales. El PUEM vigente de
neumologia (revisado y actualizado en 2019) y el campo
clinico actual del INER ya abarcan al menos 50% de la
formacion requerida de medicina critica. Un PUEM que
integrara neumologia y medicina critica como una sola
especialidad, sélo requeriria de un afo adicional para que
los alumnos completaran la formacién general de medicina
critica (no respiratoria).

NUMERO DE ESPECIALISTAS Y MERCADO
DE TRABAJO EN MEXICO

De acuerdo con un informe del Instituto Nacional de Salud
Pablica, en México existian 227,000 médicos en 2015,
de los cuales 110,000 eran médicos especialistas.”® S6lo
recientemente y de forma oficial, el gobierno de México
ha reconocido que existe un déficit de méas de 200,000
médicos y 300,000 enfermeras en nuestro pais. Un estu-

Imagen en color en: www.medigraphic.com/neumologia
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dio de la Divisién de Estudios de Posgrado de la Facultad
de Medicina de la UNAM, con revisién de los datos de
la Direccién General de Profesiones y de los consejos de
especialidad, revel6 que nuestro pafs contaba en 2017 con
1,071 especialistas en neumologia (adultos y pediatrica)
con 83% de certificacién vigente, mientras habfa 1,929
especialistas en medicina critica con 47% de certificacion
vigente."” En el caso de neumologfa se estima que México
cuenta sélo con 40% del minimo de especialistas recomen-
dado y exhibe la quinta cobertura mas baja de un total de
19 paises de América Latina y el Caribe.”” Si se revisa esta
informacién con mayor detalle a nivel nacional, se obser-
va una gran inequidad entre los estados y las principales
ciudades, ya que cerca de la mitad de los especialistas
respiratorios se encuentra en la zona metropolitana de la
Ciudad de México." El gran déficit de médicos, de especia-
listas y particularmente de neumélogos y especialistas en
medicina critica persistird por muchos afos. Los principales
retos son incrementar el nimero de sedes de especialidad
y el nimero de plazas para residencia médica asi como la
creacion de plazas para los especialistas egresados en las
diferentes instituciones de salud de México.

OPORTUNIDADES FUTURAS PARA
LA FORMACION DE RECURSOS HUMANOS

Aligual que la pandemia de influenza A HINT de 2009 tuvo
un gran impacto en el INER desde su aparicion, se estima
que el SARS-CoV-2 también tendra un impacto mayor de
largo plazo en el instituto en cuanto a los procesos de aten-
cion médica, la formacion de recursos humanos y la investi-
gacion especializada. Durante el desarrollo de la pandemia
COVID-19, el INER obligadamente ha experimentado una
reconversion hospitalaria total para la atencién de pacien-
tes criticamente enfermos. Si bien se han hecho grandes
esfuerzos para equipar todas las camas disponibles (méds
de 200), con la infraestructura necesaria para el manejo
de pacientes con VMI, la mayor limitante ha sido y seguira
siendo la disponibilidad de suficientes recursos humanos,
particularmente médicos especialistas y enfermeras profe-
sionales y especializados en medicina respiratoria. Si bien
el INER representa la mayor concentracién de especialistas
respiratorios en nuestro pafs, esta carencia ha sido mas que
evidente durante la pandemia COVID-19 y es todavia mas
grave en el resto de las instituciones de salud de todo el
pais; médicos con otras especialidades estan dedicados a
la atencion de la pandemia. Se estima que la persistencia
de los virus emergentes y probablemente la aparicién de
otros més en el futuro, condicionaran un proceso de mayor
demanda de atenci6n especializada de neumologia y me-
dicina critica. El crecimiento natural en este campo clinico
no deja de ser una gran oportunidad para incrementar y
mejorar la formacion de recursos humanos especializados

asi como el desarrollo de investigacion cientifica de la
materia. Sin duda, contar con un mayor niimero de espe-
cialistas en este campo brindara una mejor atencién a los
pacientes con una cobertura mas amplia de las necesidades
asistenciales, particularmente durante las reconversiones
hospitalarias que se espera persistan en los préximos afos.

DESCRIPCION GENERAL DE UN
PROGRAMA DE NEUMOLOGIA Y MEDICINA
CRITICA INTEGRADAS

EI INER y el resto de las sedes de neumologia de la UNAM
siguen el programa vigente de la especialidad implemen-
tado como de entrada directa a partir del ENARM desde
2013, revisado y actualizado en 2019.°° Este programa
corresponde a cuatro afos de especializacién con la carac-
teristica particular de integrar el componente académico y
operativo de medicina interna, el cual correspondia a un
minimo de un afio en el programa previo.

Se ha calculado que el programa vigente de neumologia
es coincidente en al menos 50% del contenido en programa
académico y operativo de medicina critica que corres-
ponde a dos afos de especializacién. En consecuencia,
la propuesta de integracién de ambas especialidades sélo
requiere agregar un ano a la especialidad de neumologfa
para que los alumnos completen los componentes del
PUEM de medicina critica general y no respiratoria. Las
subsedes propuestas para que los alumnos completen este
componente son de forma natural las UCI generales o las
especializadas como las de otros institutos nacionales de
salud. La rotacién a estas subsedes se podria distribuir a
partir del tercer aio de la especialidad.

Una bondad particular de un programa integrado de las
dos especialidades es que la planeacion y ejecucion se reali-
za de forma paralela, lo cual puede ser mas eficiente para el
aprendizaje. Esto ya ha sido previamente implementado en
el programa de neumologia de entrada directa que incluye
el componente de medicina interna. De esta forma el pro-
grama propuesto incluiria los tres componentes (Figura 3).

BENEFICIOS ESPERADOS DE
UNA ESPECIALIDAD INTEGRADA

Nos encontramos ante grandes retos de la medicina res-
piratoria y critica, propias de la carga actual de las enfer-
medades crénico-degenerativas, las enfermedades respi-
ratorias y el surgimiento de las enfermedades emergentes
y reemergentes. La integracién de las especialidades de
neumologia y medicina critica es una propuesta a la altura
de la evolucién natural de las necesidades de formacion
y atencion médica especializada, también acorde a la
medicina moderna y a los grandes desafios que enfrenta
el sistema de salud en México. La formacién integrada de
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Figura 3: Se ilustra un modelo de entrenamiento propuesto para la espe-
cialidad integrada de neumologia-medicina critica. El panel superior es un
modelo que integra la formacion de medicina interna basica y dirigida (R1-
R3)y los componentes de medicina critica y neumologia (R1-R5), todo esto
de forma paralela y progresiva durante los cinco afios de la especialidad
(R1-R5). En el panel inferior se ilustra un modelo tradicional de formacion
en serie que implica una formacion genérica de medicina interna, seguida
de los entrenamientos de medicina critica y de neumologia de dos afios
cada una, para lo cual se tendria que invertir al menos seis afios.

neumologia y medicina critica tiene mdltiples beneficios
esperados para los alumnos, las sedes universitarias, para
el mercado de trabajo de los especialistas y para el siste-
ma de salud. Algunos de los beneficios de mayor impacto
esperado se describen a continuacion:

Debido a que las especialidades de neumologia y medi-
cina critica estdn altamente relacionadas en su contenido
académico y operativo, se espera que la formacion inte-
grada de ambas sea mds rapida y eficiente. Se propone un
programa de cinco afos de especializacion.

Un programa integrado de neumologia-medicina critica
puede ser adoptado, si asf lo decidieran, por todas las sedes
universitarias (UNAM) de la especialidad de neumologia
(INER, Hospital General de México y los centros médicos de
La Raza y de Occidente del IMSS), todas ellas son institucio-
nes de alta especialidad que cuentan con el campo clinico, la
infraestructura y los recursos humanos necesarios para ello.

Como bien se sabe, en los Estados Unidos la integracion
de ambas especialidades es una oferta de formacién de
posgrado mas atractiva para los egresados de medicina.
Esto impactara en el nimero de candidatos que se inscri-
ban al programa.

Por su perfil profesional, los especialistas en neu-
mologia y medicina critica son altamente eficientes en
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ambientes hospitalarios, ya que cubren integralmente las
necesidades de atencion clinica hospitalaria, de urgencias
y de terapia intensiva.

Las gestiones de estas propuestas incluirian la solicitud
del aval universitario y la solicitud de un ndmero mayor
de plazas. Las sedes que adopten este programa se bene-
ficiarian de un nimero mayor de médicos residentes, del
impacto natural que genera su implementacién y evolucién
en los procesos de atencién y educacién basados en un
modelo y ambiente de hospital-escuela.

El doble perfil de especializacién, le permitiria al egre-
sado de este programa un desarrollo profesional mas com-
pleto, competente, integral y dindmico, asimismo mayores
opciones futuras de desarrollo profesional y académico.

La contratacién e integracion de los egresados al sistema
de salud de México tendria un gran beneficio al contar con
recursos humanos especializados en dreas de alto déficit de
especialistas, esto mejoraria simultdneamente la cobertura
de las enfermedades respiratorias y de los pacientes criticos.

La formacién integrada de la especialidad de neumo-
logia-medicina critica del INER incluye la formacién de
medicina critica general en otros institutos nacionales de
salud (Cancerologfa, Cardiologfa, Ciencias Médicas y Nu-
tricion, Neurologfa, Perinatologia y Rehabilitacion) lo que
fortalecerd, facilitard y enriquecerd la integracion de los
INSALUD y la de sus profesionales.

CONCLUSIONES

Los problemas de salud respiratoria por las enfermedades
crénico-degenerativas e infecciosas asi como las emergen-
cias epidemioldgicas, particularmente la pandemia actual
de COVID-19 causada por SARS-CoV-2, han hecho eviden-
te la gran necesidad de mejorar la disponibilidad de recur-
sos humanos especializados en nuestro pafs. La evolucién
de la especialidad de neumologia hacia una especialidad
integrada con medicina critica, sin duda es una respuesta
obligada y efectiva. Esta propuesta podria traer grandes
beneficios para los egresados, las sedes universitarias y las
instituciones de salud y estaria a la altura de uno de los
mayores desafios de la medicina en nuestro pais. Alcanzar
una cobertura adecuada por médicos especialistas, aun con
estas medidas, tomard muchos afos, por lo que las gestio-
nes académicas, universitarias y administrativas deberan
realizarse con la mayor celeridad posible.
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Se sabe que aproximadamente 170,000 casos de sindrome
de distrés respiratorio del adulto (SDRA) ocurren anual-
mente en los Estados Unidos con tasas de mortalidad de
25-40%." Hoy dia el SDRA secundario a coronavirus 2019
(COVID-19) se ha puesto en boga debido a la actual pan-
demia que lo esta causando. A pesar de que ocasiona dafio
pulmonar similar al SDRA clasico, la dificultad respiratoria
parece asociarse con dafio vascular importante que no
necesariamente requiere el manejo ventilatorio que por lo
regular utilizamos para SDRA.**

Recientemente se han descrito dos tipos de compor-
tamiento de la enfermedad, se clasifican como «tipo L
(Low)», baja elastancia pulmonar (alto compliancia), peso
pulmonar mas bajo y baja respuesta al PEEP o «tipo H
(High)», consolidaciones por tomografia extensas, alta
elastancia (bajo compliancia), mayor peso pulmonary alta
respuesta de PEEP; sin embargo, se puede manifestar como
formas intermedias consecuentemente con caracteristicas
superpuestas.’

Desde hace més de 30 afios estudios observacionales
informaron que la posicién prona mejoré la oxigenacién
en muchos pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.®”
Hoy en dia se sabe que colocar a una persona en dectbito
prono reduce el gradiente de presién pleural de regiones
no dependientes a regiones dependientes, en parte a través
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de los efectos gravitacionales y la adaptacién conformacio-
nal del pulmén a la cavidad tordcica. Como resultado, la
aireacion pulmonar y la distribucién de la tensién son mas
homogéneas,®"" también se ha documentado la reduccién
de atelectasias en pulmones lesionados con la posicién
prona, ya que reduce los gradientes de presion pleural y res-
tablece la aireacién a los segmentos pulmonares dorsales."
Hay diversas series de casos que respaldan este concepto,
documentando mejora significativa en la oxigenacion con
la posicién prona®y estudios posteriores que sugirieron que
la posicion prona mejora la oxigenacién en la mayoria de
los pacientes con SDRA (70-80%), aumentando la propor-
cién promedio de PaO,/FiO, en 35 mmHg.""*° En opini6n
del experto Gattinoni en 2010, a 180 dias hay reduccién
de 10% de la mortalidad en aquellos pacientes con PaO,/
FiO, < 100 mmHg y posicién prona.”’ En el estudio de
Guérin et al. en 2013, los pacientes en el grupo prono se
sometieron a un promedio de 4.4 sesiones y la mortalidad
a 28 dias en este grupo fue de 16% frente a 32.8% en el
grupo supino.” Lee et al. incluyeron 11 estudios y encon-
traron que la posicién prona conllevaba una mortalidad
menor (OR 0.77; 1C 95%, 0.59-0.99; p = 0.039; I* 33.7%),
igualmente Sud et al. al analizar 11 estudios, observaron
una mortalidad menor en el grupo de posicién prona sélo
en la cohorte de estudios con volumen corriente reducido
(RR 0.74, IC 95%, de 0.59 a 0.95; I* 29%).”

Si bien la posicion prona mejora la oxigenacién, es su
capacidad para atenuar la lesi6n mecanica pulmonar la que
podria ser el mecanismo mds importante de beneficio clini-
co; y aunque todos los estudios clinicos importantes sobre
la posicién prona en SDRA mejoraron la oxigenacion, el
Gnico estudio para reducir significativamente la mortalidad
también fue el Gnico donde hubo reduccién en los dias
de ventilacion.” En el estudio PROSEVA se menciona que
los cambios en el intercambio de gases no explicaron la
reduccion de mortalidad observada, ademas es necesario
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tener en cuenta que este estudio mostr6 una reduccién de
mortalidad significativa en la posicién prona, la cual no se
reporté en los estudios previos.* Es de importancia recalcar
que en humanos no hay datos histolégicos disponibles,
pero si de marcadores inflamatorios séricos y de lavado
broncoalveolar que se reducen con la posicién prona.?**
Es meritorio recordar que la posicién prona no estd exenta
de riesgos, ya que algunos estudios han informado aumento
de vomitos y disminucion de la tolerancia a la alimentacién
enteral, aumento de la presién abdominal con disfuncién
hepatica y renal, pérdida de accesos venosos y desplaza-
miento de los tubos endotraqueales mientras se estd en
posicién prona.””#* Ademds, una vez que se completa la
posicion prona, el personal debe enfocarse especialmente
en prevenir Ulceras por presion y manejar la obstruccién
endotraqueal para la cual tienen mayor riesgo.*

Un metaandlisis en 2014 dividio los estudios de posicién
prona en aquéllos con ventilacién mecénica con volumen
tidal alto (> 8 mL/kg) o bajo (< 8 mL/kg), reportando que
Gnicamente en la cohorte de ventilacién de bajo volumen
corriente se observd que la posiciéon prona disminuia la
mortalidad (RR de muerte a 60 dias: prona con volumen
corriente bajo: RR 0.66; 1C 95%, 0.50-0.86; p = 0.002;
prona con volumen corriente elevado: RR 1; 1C 95%, 0.88-
1.13; p = 0.949). Estos hallazgos sugieren que los beneficios
de la posicion prona se obtienen sélo en el contexto de
ventilacion mecanica protectora con volumen corriente
bajo.?” El metaandlisis mas reciente concluyé que no habfa
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad
entre el grupo con posicion prona y el grupo en posicion
supina, en este estudio Munshi et al. analizaron ocho estu-
dios con 2,129 pacientes (1,093 [51%] pronados), y repor-
taron que no hay diferencias en la mortalidad (RR 0.84; IC
95%, 0.68-1.04), pero al analizar los subgrupos observaron
menor mortalidad con 12 horas (cinco estudios; RR 0.74;
IC 95%, 0.56-0.99) y para pacientes con SDRA moderado
a grave (cinco estudios; RR 0.74; 1C 95%, 0.56-0.99), con-
cluyendo que es probable que la posicién prona reduce la
mortalidad entre los pacientes con SDRA grave cuando se
aplica durante al menos 12 horas diarias.”® Esto nos lleva
a recordar varios estudios realizados con posiciéon prona
en pacientes con SDRA'™'' que mostraron resultados
mixtos con una mejorfa constante en la oxigenacion, pero
sin impacto importante en la mortalidad, ademds un me-
taandlisis de estudios previos a 2013 sugirié un beneficio de
supervivencia Gnicamente en los pacientes con PaO,/FiO,
menos de 140 mmHg al ingreso.* Por dltimo, los autores
de las guias publicadas basadas en evidencia recomiendan
que los pacientes con SDRA grave reciban posicién prona
por > 12 horas al dia (recomendacién fuerte, confianza de
moderada a alta en las estimaciones del efecto).”’

Finalmente, hoy en dia con la pandemia de COVID-19
donde el uso de ventilacién mecanica en posicion prona se

ha puesto de nuevo sobre la mesa llevando a que centros
con escasa experiencia comiencen a usar la posicién prona
para el manejo de SDRA, debemos preguntarnos cudl es la
curva de aprendizaje y el riesgo asociado para los pacientes
si los centros sin experiencia adoptan una posicién prona.
Si bien su aplicacién es econémica y aparentemente facil
de implementar, se requiere la capacitaciéon adecuada
para su optimizacién y seguridad, y nos hace recordar
y sugerir que en cada hospital haya un procedimiento
escrito y capacitacion especifica de los equipos de enfer-
meria y médicos involucrados en el cuidado de pacientes
con SDRA. Recalcamos que la mejoria temprana en el
intercambio de gases con posicién prona no predice de
manera confiable mejor supervivencia, sobre todo a largo
plazo, ademds reconocemos que la ventilacién mecanica
en posicion prona es infrautilizada en la practica clinica,
tal como se reporta en el estudio LUNG-SAFE, donde
s6lo 16.4% de pacientes con SDRA graves se colocaron
en posicion prona por mds de 16 horas.*

Recientemente un grupo de médicos en Nueva York
describieron una mortalidad de 88.1% en los pacientes en
ventilacién mecdnica por COVID-19,* lo que nos lleva a
considerar que ain hay mucho por aprender en el manejo
del paciente con SDRAy la posicién prona, por lo que de-
bemos ser muy juiciosos al momento de utilizarla y més adn,
en pacientes en ventilacién mecdnica por COVID-19 dada
la alta mortalidad que conlleva. Ademas, enfocandonos sélo
en el SDRA, de acuerdo con la evidencia, lo Gnico que ha
servido desde los afos 60 es la presion positiva al final de
la espiracion y las medidas de proteccién alveolar que han
reducido la mortalidad aproximadamente de 100 a 40%.
Muchas gufas internacionales muestran recomendaciones
con bajo nivel de evidencia y de opiniones de expertos,
por lo que quizds sea momento de recordar que el SDRA
es un sindrome y no una enfermedad y mientras la causa
subyacente no se corrija, dificilmente el pronéstico me-
jorard a la par de las miltiples y complejas variables que
conlleva un paciente critico con SDRA, lo que hace muy
heterogéneos los estudios.***>
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RESUMEN. Introduccién: En el mundo no se ha logrado un adecuado
control del asma, siendo éste uno de los principales objetivos del trata-
miento. Objetivos: Describir el control del asma, las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas en Panama. Material y métodos: Estudio observacional
mediante la aplicacién de encuesta en la consulta externa del servicio
de neumologfa en un hospital de tercer nivel de enero a marzo de 2019.
Resultados: 97 pacientes, edad media: 57 anos (DE 12.9), femeninos
77%. Control del asma: no controlados 52%, parcialmente controlados
40%, totalmente controlados 8%, mala adherencia a los inhaladores 54%,
mala técnica de inhalacion 25%. Refirieron una o més visitas urgentes
por asma el dltimo afo: 51%, hospitalizaciones 7%. Comorbilidades
asociadas al mal control del asma: ex fumador 16%, fumador activo 1%,
obesidad 51%, rinitis alérgica 35%, reflujo gastroesofagico 38%, depresién
2%. Frecuencia de factores del hogar asociados al mal control del asma:
polvo 72%, desinfectantes 61%, aerosoles 55%, mascotas 48%. Solo se
encontrd diferencia significativa para asma no controlada en presencia
de rinitis alérgica, mala técnica de inhalacién y mayor uso de recursos
sanitarios. Conclusion: El control del asma fue similar a los reportes en
Latinoamérica, manteniéndose mal controlada en més de 50%.

Palabras clave: Control del asma, test de control del asma, poblacion
latinoamericana, adherencia terapéutica.

INTRODUCCION

Seg(in la Organizacién Mundial de la Salud hay 235 millones
de personas con asma en el mundo' y aproximadamente 40
millones de personas con asma viven en América Latina.” El
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ABSTRACT. Introduction: In the world, adequate asthma control has not
been achieved; this being one of the main objectives of the treatment.
Objectives: Describe asthma control, clinical and epidemiological
characteristics in Panama. Material and methods: Observational study
through the application of a survey in the outpatient consultation room
of the pulmonology department in a 3rd level hospital from January to
March 2019. Results: 97 patients, average age: 57 years (SD 12.9), female
77%. Asthma control: uncontrolled 52%, partially controlled 40%, fully
controlled 8%. Bad adherence to inhalers 54%. Bad inhalation technique
25%. They referred one or more urgent visits for asthma last year: 51%,
hospitalizations 7%. Comorbidities associated with poor asthma control:
former smoker 16%, active smoker 1%, obesity 51%, allergic rhinitis 35%,
gastroesophageal reflux 38%, depression 2%. Frequency of household
factors associated with poor asthma control: 72% dust, 61% disinfectants,
55% aerosols, 48% pets. We only found a significant difference for
uncontrolled asthma in the presence of allergic rhinitis, poor inhalation
technique and greater use of healthcare resources. Conclusion: Asthma
control was similar to reports in Latin America, keeping poorly controlled
at more than 50%.

Keywords: Asthma control, asthma control test, Latin American
population, therapeutic adherence.

Ministerio de Salud de Panama reporté en 2014 que el asma
se encontraba entre las 20 primeras causas de consulta en
atencién primaria, con tasa de 845/100,000 habitantes.’

El control del asma es el grado en el que las manifesta-
ciones del asma estdn ausentes o se ven reducidas al méxi-
mo por las intervenciones terapéuticas y se cumplen los
objetivos del tratamiento.” El control representa la eficacia
del tratamiento para el asma. Aunque el término control
es amplio y puede englobar todos los aspectos clinicos y
fisiopatologicos del asma, a efectos practicos incluye las
caracteristicas clinicas de la enfermedad (sintomas y exa-
cerbaciones) y las pruebas de funcién pulmonar.®

La iniciativa global para el asma refiere que lograr un
adecuado control del asma siempre ha sido uno de los
objetivos primordiales en el manejo de esta patologia, con
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el fin de mejorar la calidad de vida del paciente, mantener
un nivel de actividad normal, minimizar el riesgo de exa-
cerbaciones y la disminucién de la funcién pulmonar de
forma permanente.®

Se han reportado mayores gastos econémicos asocia-
dos al mal control del asma.” También hay reportes de
repercusiones en el aspecto laboral con mayor ausentismo
y pérdida de anos laborables. Este mismo estudio estimé
que una reduccién de 10% en la prevalencia de control
subéptimo en el asma se asocié con una reduccién de 18%
en la carga econémica.®

A pesar de los avances en el tratamiento y en la imple-
mentacion de guias para el manejo del asma, la enfermedad
sigue estando mal controlada, especialmente en los paises
en vias de desarrollo.”™

Estudios en Espafa observaron mal control del asma en
75.6%;"" en Brasil 75% de los pacientes con asma no logra-
ron un control adecuado;'* en Chile 56% presentaron asma
no controlada;” en el estudio AIRLA de América Latina 56%
de los encuestados informaron sintomas de asma diurnos
y 51% informaron haber despertado por asma durante la
noche. Mas de la mitad de los encuestados habia sido hos-
pitalizado o realizé visitas de emergencia no programadas a
instalaciones de salud por asma durante el afio anterior. Sélo
2.4% (2.3% adultos y 2.6% ninos) cumplieron con todos los
criterios para el control del asma. La mayoria de los adultos
(79%) y nifos (68%) en esta encuesta informaron que los
sintomas del asma limitaban sus actividades."

En Panamd no conocemos cudl es el grado de control
del asma. La causa de este hecho es la falta de estudios
epidemiolégicos y publicaciones en relacién con esta pa-
tologia tanto a nivel local como regional. Asi, decidimos
realizar el primer estudio epidemiol6gico en un hospital
de tercer nivel de atencién que evalda el control del asma
en nuestra poblacion, junto con las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio con enfoque cuantitativo, descriptivo
y transversal. El hospital donde se desarrolla corresponde al
tercer nivel de atencion, ubicado en la capital de Panam4,
donde se atienden derechohabientes de la Caja de Seguro
Social. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos de edad
con diagnéstico de asma que acudieron a consulta externa
del Servicio de Neumologia del Hospital «Dr. Arnulfo Arias
Madrid» en el periodo de enero a marzo de 2019, los cuales
aceptaron de forma voluntaria participar en la aplicacién de
nuestra encuesta. No se realizé encuesta a pacientes con
exacerbacion aguda del asma, ni a aquéllos que carecieran
de pruebas de funcién respiratoria. El diagnéstico de asma
debi6 realizarse previamente por el médico neumélogo
tratante segun criterios clinicos y de funcién pulmonar.

Para la elaboracién de la encuesta realizamos bisque-
da en la literatura sobre los principales factores asociados
al mal control del asma y se llevd a consenso entre los
médicos neumélogos pertenecientes al servicio. Las va-
riables recopiladas fueron: Datos epidemioldgicos (edad,
sexo, domicilio, actividad laboral, escolaridad). Variables
clinicas (peso, talla, indice de masa corporal, tabaquismo,
comorbilidades asociadas al mal control del asma y facto-
res ambientales en el hogar asociados al mal control del
asma). Espirometria con vigencia de hasta 12 meses previos
a la evaluacion, se registraron valores prebroncodilatacién
y posbroncodilatacion farmacolégica del FEV1 (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo), FVC (capacidad
vital forzada), reversibilidad (porcentaje de mejoria del FEV1
luego de la broncodilatacién). Exposicién a factores ambien-
tales en el hogar. Evaluados mediante preguntas directas y
ejemplos para una mayor comprension de la exposicién a
polvo, moho, mascotas, plantas, roedores, cucarachas, ae-
rosoles, hidrocarburos, desinfectantes, pinturas, etc. Uso de
los recursos sanitarios a causa de exacerbaciones del asma.
Entendido como visitas de forma urgente y no programadas
u hospitalizacién a causa del asma en los Gltimos 12 meses.
Aplicacién del Asthma Control Test. Cuestionario validado y
recomendado por la Iniciativa Global para el Asma (GINA
2017) para evaluar el grado de control del asma, dicho
test consta de cinco incisos y cada uno tiene un puntaje
que va del uno al cinco. De esta forma un puntaje de 25
puntos = totalmente controlada, 20 y 24 = parcialmente
controlada y 19 o menos puntos = mal controlada.” Ad-
herencia al tratamiento inhalado mediante la aplicacién del
Test de Adherencia a los Inhaladores. Cuestionario desarro-
llado en Espafa por la Sociedad Espanola de Neumologia y
Cirugia Torécica, validado por Plaza y colaboradores (2016)
para asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Consta de 12 incisos, de los cuales 10 son contestados por
el paciente y dos son completados por el médico; cada item
tiene un valor de uno a cinco, asi la interpretacién indica
una adherencia buena = 50 o mayor, intermedia = 46-49
y mala = 45 o0 menos."

Las encuestas fueron tabuladas en Epi Info Versién
7.2.2.16 (marca comercial de los Centros para el Control
y Prevencién de Enfermedades [CDC]). Para las variables
nominales realizamos andlisis de frecuencias absolutas y
relativas; para las variables cuantitativas utilizamos medidas
de tendencia central. En la comparacién de grupos utiliza-
mos la prueba de y* con IC de 95%.

RESULTADOS

Fueron encuestados 97 pacientes con diagndstico de asma
bronquial que acudieron a consulta externa del servicio de
neumologia de forma programada en el Hospital «Dr. Arnul-
fo Arias Madrid» en el periodo de enero a marzo de 2019.
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Caracteristicas sociodemograficas asociadas al con-
trol del asma: edad: media 57 afos (DE 12.9, minimo 18,
maximo 84). Sexo femenino 77% (n = 75). 78% (n = 76)
provenian de la provincia de Panam4, seguida de Panama
oeste y Chiriqui con 5% (n = 5) cada uno. En cuanto a si-
tuacion laboral: 48.9% trabajadores activos, 27.2% jubilados
o pensionados, 23.9% dependientes. Educacién: primaria
21.8%, secundaria 38%, media superior (bachiller o técnico)
8.7%, superior (universitario) 31.5%.

Caracteristicas clinicas asociadas al control del asma:
indice de masa corporal: media 30.5 (DE 6.1), sobrepe-
50 28.9% (n = 28), obesidad 44.8% (n = 43), obesidad
morbida 7.3% (n = 7). Tabaquismo activo 1% (n = 1), ex
fumador 16.7% (n = 16), tabaquismo pasivo o de segunda
mano 9.4% (n = 9), no fumador 72.9% (n = 70). Funcién
pulmonar: FEV1 posbroncodilatador < 80% del predicho
52.5% (n = 51) y < 60% del predicho 17.5% (n = 17), FEV1/
FVC < 0.70 posbroncodilatador (obstruccién no reversible)
25.7% (n = 25), reversibilidad > 12% posbroncodilatador
68% (n = 66). Comorbilidades: obesidad/obesidad mérbi-
da 51.3% (n = 51), reflujo gastroesofdgico 38.1% (n = 37),
rinitis no alérgica/sinusitis crénica 38.1% (n = 37), rinitis
alérgica 35% (n = 34), atopia 15.4% (n = 15), depresion
2% (n = 2), ansiedad 1% (n = 1). Factores ambientales en
el hogar: polvo 72%, desinfectantes 61%, aerosoles 55%,
mascotas 48%. Uso de los recursos sanitarios: al menos
una visita a urgencias o no programada a causa de crisis
de asma 51.5% (n = 50), al menos una hospitalizacién a
causa del asma en el dltimo afo 7.2% (n = 7).

Control del asma (ACT): media 19 puntos (DE 5), no
controlada 52% (n = 571), parcialmente controlada 40%
(n = 39), totalmente controlada 7.2% (n = 8). En cuanto
a la autoevaluacion del control del asma por el paciente:
mal controlada 9%, algo controlada 37.5%, bien controlada
37.5%, completamente controlada 16%.

Adherencia terapéutica a los inhaladores (TAI): media
45 puntos (DE 6), mala adherencia 54% (n = 52), adherencia
intermedia 22% (n = 22), buena adherencia 24% (n = 23).
Olvida la dosis prescrita 20.8% (n = 20). Tiene errores
criticos en la técnica de inhalacién 24.7% (n = 24).

Asma no controlada versus asma parcial o completa-
mente controlada. Frecuencia de factores de riesgo (Tabla
1). Se dicotomizaron los grupos de control en pacientes con
asma no controlada (ACT < 19) n = 51 y asma parcial o
totalmente controlada (ACT 20 o mayor) n = 46. Al evaluar
la frecuencia de los diferentes factores de riesgo de mal
control del asma, sélo encontramos diferencias significativas
en cuanto a: rinitis alérgica (45 versus 23%, p = 0.048),
errores criticos en la técnica de inhalacion (40 versus 8%,
p = 0.001) y visitas de urgencia a causa del asma (65 versus
37%, p = 0.01). Hubo una tendencia a favor del asma no
controlada en pacientes con obesidad, FEV1 < 60%, reflujo
gastroesoféagico, exposicion a polvo, mascotas y aerosoles;
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sin embargo, no fue estadisticamente significativa la dife-
rencia para un valor de p < 0.05.

DISCUSION

En nuestro estudio el porcentaje de pacientes con asma no
controlada fue de 52.5%. En Espafa desde 2004 se vienen
realizando estudios similares en los cuales se reportan
porcentajes de 74%,"” 63.9% (Gonzdlez-Barcala, 2009) y
75% (Calvo, 2016). En Latinoamérica en el estudio AIRLA
de 2003, 56% de los asmaticos entrevistados reportaron
sintomas compatibles con asma no controlada. En Brasil
(Athanazio, 2016) report6 75% de asma no controlada, en
Chile (Alvear, 2016) 56% de asma no controlada. A pesar
de la implementacién de nuevos farmacos, dispositivos de
inhalacién y tecnologfa en el manejo del asma, ésta persiste
mal controlada a nivel mundial, lo que nos obliga a buscar
otras razones desde la perspectiva cultural, socioecondmica
y ambiental para este mal control.”

Las caracteristicas sociodemograficas del estudio
presentan una muestra predominantemente femenina
(77%), con edad media de 57 afios y casi la mitad (48%)
laboralmente activa, en la cual 78% cuenta con estudios
secundarios o superiores, sin analfabetismo reportado.
Similares proporciones en cuanto a edad y género se han
reportado en Latinoamérica;”" sin embargo, en cuanto a
nivel educativo son mejores nuestros resultados. El mejor
grado de alfabetizacion, nivel educativo y socioeconémico
puede ser debido a que el estudio se realiz6 en la ciudad
capital y en un centro hospitalario al que acuden pacientes
derechohabientes de la Caja de Seguro Social. Sin embargo,
aun teniendo estas caracteristicas favorables, presentan
similar porcentaje de asma no controlada que en otras
poblaciones de América Latina.

Elegimos evaluar caracteristicas clinicas que se describen
en la literatura como factores asociados al mal control del
asma. En cuanto a la obesidad presentamos una frecuencia
de 52%, lo cual es similar a lo reportado por Alvear y cola-
boradores en 2016 (47%). Hemos encontrado sélo 1% de
tabaquismo activo, lo que es muy inferior a otros estudios
que reportan desde 17% (Alvear, 2016) y 16% (Gonzélez-
Barcala, 2010). Esta diferencia se puede atribuir a las
estrictas leyes sobre el tabaquismo y a la fuerte campana
para su erradicaciéon en Panama.

En cuanto a comorbilidades asociadas al mal control del
asma encontramos que las mas frecuentes fueron obesidad,
reflujo gastroesofdgico, rinosinusitis crénica y rinitis alérgica
en orden de frecuencia. Estas entidades se describen en
otros estudios como factores predictores de exacerbacio-
nes y mal control del asma.”’ Su frecuencia varia a nivel
internacional sobre todo en paises con estaciones del afio
marcadas durante las cuales los problemas alérgicos toman
prevalencia.**'
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Tabla 1: Frecuencia de factores de riesgo de asma no controlada (N = 97).
No controlados (n = 51) Controlados (n = 46)
Variable Medida n (%) n (%) i
Sexo Masculino 12 (23.5) 10 (21.7) n/s
Femenino 39 (76.4) 36 (78.2) n/s
Edad Edad afnos, media = DE 56 +13.2 61+11.5 n/s
Nivel de educacion Primaria 8 (15.6) 13 (28.2) n/s
Secundaria 20 (39.2) 17 (36.9) n/s
Media superior 7(13.7) 3(6.5) n/s
Superior 16 (31.3) 13(28.2) n/s
indice de masa corporal indice de masa corporal, media + DE 30.5+6.3 20.3+57 n/s
Obesidad 26 (52) 17 (36.9) n/s
Habito tabaquico No fumador 36 (72) 34 (73.9) n/s
Fumador activo 1(2) 0 -
Funcién pulmonar FEV1 post B % pred (DE) 78 (20.5) 77.5(14.8) n/s
FEV1 post < 60% 11 (21.5) 6 (13.0) n/s
Reversibilidad % (DE) 9 (11) 8.8 (7.4) n/s
Adhesion a los inhaladores Puntuacion global (DE) 44 (5.9) 44 (6.3)
cuestionario TAI Mala adhesion 28 (56) 24 (52) n/s
Adhesion intermedia 12 (24) 9 (20) n/s
Buena adhesion 10 (20) 13 (28) n/s
Olvida la dosis indicada 40 (80) 36 (78) n/s
Técnica de inhalacion 20 (40) 4 (8.6) 0.001*
con errores criticos
Uso de recursos sanitarios en los Al' menos una visita de urgencias a 33 (65) 17 (37) 0.01*
ultimos 12 meses causa del asma
Al menos una hospitalizacion a 6 (12) 1(2)
causa del asma
General (n = 97) No controlados (n = 51) Controlados (n = 46) ,
Comorbilidades n (%) n (%) n (%) 1
Rinitis alérgica 34 (35.0) 23 (45.1) 11 (23.9) 0.048*
Rinitis no alérgica/sinusitis cronica 37 (38.1) 16 (31.3) 21 (44.6) 0.21
Reflujo gastroesofagico 37 (38.1) 22 (43.1) 15 (32.6) 0.39
Atopia 15 (15.4) 11 (21.5) 4 (8.7) 0.14
Obesidad 50 (51.5) 31 (60.7) 19 (41.3) 0.086
Depresion 2 (2.0 2(3.9) 0
Trastorno de ansiedad 1(1.0) 1(1.9) 0
Factores ambientales en el hogar
Polvo 70 (72.1) 38 (74.5) 32 (69.5) 0.75
Moho 26 (26.8) 14 (27.4) 12 (26.0) 1.0
Mascotas 47 (48.4) 28 (54.9) 19 (41.3) 0.25
Roedores 22 (22.6) 12 (23.5) 10 (21.7) 1.0
Cucarachas 26 (26.8) 14 (27.4) 12 (26.0) 1.0
Plantas dentro de casa 10 (10.3) 2(3.92) 8(17.3)
Aerosoles 54 (55.6) 31(60.7) 23 (50) 0.38
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Continta la Tabla 1: Frecuencia de factores de riesgo de asma no controlada (N = 97).
Factores ambientales en el hogar
Desinfectantes 60 (61.8) 30 (58.8) 30 (65.2) 0.66
Hidrocarburos 2 (2.06) 1(1.9) 1(2.1) -
Pinturas 4(4.12) 1(1.9) 3(6.5) -

* Estadisticamente significativo.

n/s = no significativo; -- = cantidad de sujetos muy pequefia para célculo de significancia estadistica.

Al menos un factor ambiental asociado al mal control
del asma estuvo presente en 94% de los hogares. Los mas
prevalentes fueron el polvo, desinfectantes, aerosoles y
mascotas. Se ha descrito que la contaminacién del aire
dentro del hogar por alérgenos y sustancias irritantes de
la via aérea puede empeorar los sintomas del asma y oca-
sionar exacerbaciones.® En Panama predomina un clima
tropical con una extensa temporada lluviosa que favorece
la acumulacién de polvo y moho dentro del hogar.

Al analizar las variables de espirometria observamos que
la frecuencia de pacientes con FEV1 posbroncodilatador
menor de 60% fue de 17%, destacando que éste es un
factor predictor de exacerbaciones; 68% present6 reversi-
bilidad del FEV1 superior a 12% indicando hiperreactividad.
El porcentaje de pacientes con una espirometria obstructiva
que no revierte posbroncodilatador fue de 25%, repre-
sentando un pardmetro de severidad. No hubo diferencia
significativa en cuanto al grado de control del asma y los
valores de funcién pulmonar (Tabla 7).

La adherencia al tratamiento es fundamental para un
adecuado control del asma, prevenir exacerbaciones y
reducir el uso de recursos sanitarios.”” En nuestro estu-
dio 23.9% present6 buena adherencia a los inhaladores,
mientras que la mala adherencia fue de 54%. En Espafna
(Moreno, 2017) en una revision sobre la adherencia tera-
péutica reporté resultados desde 22 hasta 70% de buena
adherencia, mencionando que existe gran variabilidad de
los resultados por los diferentes métodos utilizados para
medir el grado de adherencia.” Para evaluar la adherencia
en nuestra poblacién utilizamos un cuestionario validado
ampliamente en Espana y comparado con otros test de
adhesion obtuvo adecuada congruencia;* sin embargo, son
necesarios estudios de validacion en América Latina. No
hubo diferencia significativa en el control del asma respecto
al grado de adherencia a los inhaladores.

Comparamos el grupo de pacientes no controlados y
los pacientes con control parcial o completo para evaluar
si habia diferencia significativa en la frecuencia de factores
asociados al mal control del asma (Tabla 7). Sélo encontra-
mos diferencias significativas en cuanto a: rinitis alérgica
(45 versus 23%, p = 0.048), errores criticos en la técnica
de inhalacion (40 versus 8%, p = 0.001), visitas de urgencia

a causa del asma (65 versus 37%, p = 0.01). Hubo una
tendencia a favor del asma no controlada en pacientes con
obesidad, FEV1 < 60%, reflujo gastroesofagico, exposicion
a polvo, mascotas y aerosoles, pero no pudimos demostrar
diferencia significativa a pesar de que se ha descrito en la
literatura su asociacién al asma no controlada. Se deben
realizar estudios con muestras de mayor tamario y diferen-
te disefo para evaluar el grado de asociacién entre estas
variables y el mal control del asma.

CONCLUSIONES

Por medio de este estudio hemos conocido las caracteris-
ticas clinicas de nuestra poblacién y determinado el grado
de control del asma, el cual es similar a los reportes en la
literatura latinoamericana, manteniéndose mal controlada
en mas de 50% de los pacientes. Encontramos diferencia
significativa para asma no controlada en presencia de rinitis
alérgica, errores criticos en la técnica de inhalacién y mayor
uso de recursos sanitarios.
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RESUMEN. Introduccién: El ecocardiograma bidimensional transtordcico
es una herramienta portatil, no invasiva, con mayor accesibilidad que el
cateterismo cardiaco derecho. Brinda miiltiples pardmetros confiables
sobre la hemodinamica pulmonar; sin embargo, la informaci6n disponible
que respalda el uso del ecocardiograma transtordacico en sujetos con sos-
pecha de hipertension pulmonar es muy limitada. Material y métodos:
Analisis transversal de un estudio de cohorte que incluyé de manera
prospectiva y consecutiva la totalidad de individuos con sospecha de
hipertension pulmonar (diferentes del Grupo 2), que fueron evaluados en
el Departamento de Neumologfa y Cirugia de Térax del Hospital Regional
de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan, México. Resultados:
El reporte incluye 52 pacientes con mediana de edad de 52 afos (RIC
31-65) y 78% mujeres. Entre los posibles casos atribuibles al Grupo 1,
el principal subgrupo lo constituy6 el relacionado con enfermedades
cardiacas congénitas. Entre las variables ecocardiograficas que pueden
permitir un mejor tamizaje de los pacientes con sospecha de hipertension
pulmonar Grupo 1 se observaron: TAPSE (OR 0.82, IC 95% 0.69-0.96)
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HP = Hipertension pulmonar.
TAPSE = Excursién sistélica del plano anular tricuspideo.
ECOTT = Ecocardiograma transtoracico.
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ABSTRACT. Introduction: Two-dimensional transthoracic
echocardiogram is a portable, non-invasive tool, with greater accessibility
than the right heart catheterization and provides multiple reliable
parameters regarding pulmonary hemodynamics; however, the available
information supporting the use of two-dimensional transthoracic
echocardiogram in subjects with suspected HP is very limited. Material
and methods: This is a cross-sectional analysis of a cohort study that
has prospectively and consecutively included all subjects with suspected
pulmonary hypertension (different from group 2), which have been
evaluated in the Respiratory and Thoracic Surgery Unit of the Hospital
Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatdn, México. Results:
The reportincludes 52 patients with a median age of 52 years (IQR 31-65)
and 78% were female. Among the possible cases attributable to group
1, the main subgroup was the one related to congenital heart diseases.
Among the echocardiographic variables that may allow better screening
of patients with suspected HP group 1 were: TAPSE (OR 0.82, 95% ClI
0.69-0.96) and PsAP (OR 1.08, 95% Cl 1.04-1.14). Conclusion: In our

RIC = Rango intercuartilico.
PAPm = Presion media de la arteria pulmonar.

CCD = Cateterismo cardiaco derecho.

VD = Ventriculo derecho.

OMS = Organizacion Mundial de la Salud.

BNP = Péptido natriurético cerebral.

C6M = Caminata de seis minutos.

FEVI = Fracci6n de expulsion del ventriculo izquierdo.

DTDVI = Diametro telediastélico del ventriculo derecho.
OR = Razén de momios.
IC = Intervalo de confianza.
GAaO, = Gradiente alvéolo-arterial de oxigeno.

ROC = Curva de caracteristica operativa del receptor (no hay una
traduccion formal al espanol, cominmente sélo se emplea
curva ROC).

LR = Razén de verosimilitud.
CC = Cardiopatia congénita.
RVLPSS = Pico longitudinal sistélico del ventriculo derecho.

IMC = Indice de masa corporal.

AP/Ao = Arteria pulmonar/aorta.
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y PsAP (OR 1.08, IC 95% 1.04-1.14). Conclusién: En nuestro medio el
uso de ecocardiograma transtoracico es aceptable en la evaluacién de
los casos con sospecha de hipertensién pulmonar, en particular cuando
se evaltian mujeres con historia de enfermedad cardiaca congénita.

Palabras clave: Hipertensién pulmonar, enfermedades cardiacas con-
génitas, funcion pulmonar, ecocardiografia bidimensional, prevalencia.

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es una entidad clinica in-
frecuente, progresiva y usualmente letal. La supervivencia
promedio a cinco anos es de 34%." Los sujetos con HP se
pueden clasificar de acuerdo con los consensos actuales en
uno de cinco grupos que incluyen: a) hipertensién arterial
pulmonar (Grupo 1), b) hipertensién pulmonar secundaria a
enfermedad de corazén izquierdo (Grupo 2), ¢) hipertensién
pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar y/o hipoxia
(Grupo 3), d) hipertensiéon pulmonar por tromboembolis-
mo crénico (Grupo 4), e) hipertension pulmonar de me-
canismo multifactorial o incierto (Grupo 5). Debido a su
mal pronéstico se han llevado a cabo numerosos estudios
cientificos que incluyen a sujetos del Grupo 1.* Segtn los
registros de diversos paises se ha estimado una prevalencia
de HP entre siete y 12 casos por 100,000 habitantes.** En
Latinoamérica las casuisticas mds representativas provienen
de Brasil.” En México, los datos derivan de observaciones
clinicas enfocadas en la descripcién de subgrupos y de la
participacion en ensayos clinicos multicéntricos con inter-
venciones farmacoldgicas.*"

La definicion operativa aceptada para establecer el
diagndstico de HP es un incremento en la presion media
de la arterial pulmonar (PAPm) > 25 mmHg documentada
por cateterismo cardiaco derecho (CCD)."” Sin embargo,
el acceso a salas de hemodinamia y la disponibilidad de
personal entrenado para realizar CCD es limitado. Diversos
informes coinciden en la importancia del tamizaje oportuno
en casos con sospecha de HP para identificar los casos
que requieran estudios complementarios e iniciar un trata-
miento especializado. Con frecuencia los pacientes buscan
atenciéon médica en etapas avanzadas de la enfermedad
cuando ya existe falla del ventriculo derecho (VD).>”'*"

La mejor forma de realizar el tamizaje cuando se sos-
pecha HP es mediante el ecocardiograma transtordcico
(ECOTT) bidimensional con modo-M.""® El ECOTT es una
herramienta portatil, no invasiva, de relativo bajo costo,
con mayor accesibilidad que el CCD vy brinda mdiltiples
parametros confiables sobre la hemodindmica pulmonar.”
Por ejemplo, Li et al. documentaron una buena correlacién
entre la medicion de PsAP por Eco y la PsAP medida por
CCD (r = 0.794)." Asi, el ECOTT contribuye a identificar
sujetos que requeriran CCD y con ello a optimizar los
recursos. A pesar de su utilidad, la informacién disponible

setting, the use of ECOTT is acceptable in the evaluation of cases with
suspected HP, particularly when evaluating women with a history of
congenital heart disease.

Keywords: Pulmonary hypertension, congenital heart disease, lung
function, two-dimensional echocardiography, prevalence.

que respalda el uso del ECOTT como tamizaje de HP en
poblacién latinoamericana es muy limitada.

El objetivo de este estudio es conocer el rendimiento del
ecocardiograma para el tamizaje de pacientes con sospecha
de HP en el sureste de México; adicionalmente, carac-
terizamos los aspectos clinicos, serolégicos y de funcién
pulmonar. En este informe no se incluyeron individuos del
Grupo 2 debido a que ellos son valorados directamente en
el servicio de cardiologia y con frecuencia son sometidos a
diversos estudios de extension, incluyendo el cateterismo
cardiaco izquierdo.

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo es el andlisis transversal de un estudio de
cohorte en el que se han incluido de manera prospectiva
y consecutiva la totalidad de individuos con sospecha
de HP (diferentes del Grupo 2), que han sido evaluados
a partir del 1° de enero de 2014 en el Departamento de
Neumologia y Cirugia de Térax del Hospital Regional de
Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatdn, México. Es
un hospital de tercer nivel que atiende principalmente a
poblacién no derechohabiente del sureste de México. El
estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacion
de nuestra institucion con el nimero 2016-005.

Sujetos de estudio

Sujetos mayores de 15 afos, cualquier sexo, referidos con
sospecha de HP diferentes del Grupo 2. De cada expedien-
te se registraron de forma basal, el grado de disnea acorde
con la escala modificada del Consejo de Investigacion Cli-
nica (NMRC, por sus siglas en inglés),” frecuencia cardiaca
en reposo, clase funcional definida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS-FC) y saturacién de oxigeno en
reposo.”” La evaluacién sérica basal incluyé la medicién de
concentraciones de péptido natriurético cerebral (BNP),
acido Urico, creatinina asi como gasometria arterial en re-
poso al aire ambiente. Del mismo modo, se recabaron los
datos de la evaluacién basal de la funcién pulmonar que
incluyeron: caminata de seis minutos (C6M) y espirometria
con broncodilatador. Ambos procedimientos se realizaron
siguiendo los lineamientos vigentes.?"** Por Gltimo se reca-
baron variables ecocardiogréficas que incluyeron: fraccién
de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI), didmetro tele-
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diastélico del ventriculo izquierdo (DTDVI), presion sistélica
de la arteria pulmonar (PsAP), TAPSE (excursién sistélica
del plano anular tricuspideo), didmetro telediastdlico del
ventriculo derecho (DTDVD), 4rea de auricula derecha,
presencia o no de derrame pericdrdico.’

Andlisis estadistico

Las variables continuas se presentan como medias con
desviacion estandar o medianas con rango intercuartilico
(RIC) segln sea el caso; las variables categéricas como
frecuencias con porcentajes.

Debido a la baja frecuencia de casos referidos con sospe-
cha de HP Grupo 4 y 5, se decidi6 conformar dos grupos:
(1) pacientes cuya principal probabilidad preprueba fuera
HP del Grupo 1; y (2) pacientes con historia de enfermedad
pulmonar crénica y sospecha de HP (Grupo 3). Las dife-
rencias entre los dos grupos fueron analizadas mediante
la prueba t-Student o rangos sumados de Wilcoxon seg(in
fuera el caso. Por otro lado, se empled la prueba de y* o
la prueba exacta de Fisher para identificar las diferencias
entre variables categdricas de ambos grupos. Los parame-
tros que resultaron ser diferentes entre los grupos (p < 0.1),
se incluyeron en modelos multivariados para conocer los
posibles factores asociados con HP del Grupo 1. La fuer-
za de la asociacién se midi6 mediante razén de momios
(OR) con sus correspondientes intervalos de confianza
(IC) a 95%. Las variables independientes exploradas en los
modelos fueron: edad, PaCO,, gradiente alvéolo-arterial
de oxigeno (GAaO,), TAPSE, cociente VD/VI, PsAP de los
casos con elevada sospecha de HP Grupo 1. El andlisis del
rendimiento del ecocardiograma (PsAP) para contrastar a
los sujetos con mayor riesgo de HP pertenecientes al Gru-
po 1 se realiz6 mediante la construccién de curvas ROC.
Se consideré como significativo un valor de p menor de
5% bimarginal. El andlisis estadistico se llevé a cabo con
el paquete estadistico de STATA versién 13 (StataCorp LP,
College Station, Tx).

RESULTADOS

El andlisis final incluy6 los datos de 52 pacientes conse-
cutivos. Las caracteristicas demogréficas se describen en
la Tabla 1. La mediana de edad fue 52 anos (RIC 31-65);
38 (72%) fueron mujeres. En la entrevista inicial, 29 (56%)
tenfan una clase funcional Ill-1V de la OMS. Con base en
la clasificacién vigente de HP (Niza 2013), entre los po-
sibles casos atribuibles al Grupo 1, el principal subgrupo
lo constituy6 el relacionado con enfermedades cardiacas
congénitas (19 casos, 68%). Por Gltimo, 36 sujetos (69%) de
la poblacién analizada se estratificé de manera inicial como
riesgo intermedio de complicaciones a un afo acorde con
los lineamientos vigentes ERS/ESC 2015.
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Caracteristicas clinicas, funcion pulmonar
y por ecocardiografia

Las caracteristicas generales se detallan en la Tabla 2. La
mediana del BNP basal fue de 167.5 pg/mL (RIC 84.6-
682.5). El estado 4cido-base mostré un equilibrio con pH
de 7.42 (RIC 7.40-7.45) y exceso de base -1.9 mmol/L (RIC
-4.1 a 1.8). Por otro lado, el andlisis del estado ventilatorio,
la mediana de PaCO, fue de 35 mmHg (RIC 31-40); por
dltimo, el estado de oxigenacion con mediana de PaO, de
80 mmHg (RIC 60-96) considerando una altitud de 7-10
metros sobre el nivel del mar.

El andlisis de la funcién pulmonar basal reflejé un patrén
compatible con restriccién pulmonar de grado moderado (FEV/
FVC de 85%, FVC 61%p). En tanto, la mediana de la distancia re-
corrida en la prueba de Co6M fue de 350 metros (RIC 230-425).

Por (ltimo, de las variables obtenidas por ecocardiografia
destacamos la mediana del valor estimado de la PsAP de 61
mmHg (RIC 45-88), TAPSE 18.5 mm (16.5-20.8) y 18 sujetos
(38%) tuvieron derrame pericardico durante la evaluacién
inicial. El resto de las variables se detallan en la Tabla 2.

Diferencias clinico-funcionales entre
los grupos de estudio con sospecha de HP

El contraste general se presenta en la Tabla 3. Los pacientes
con sospecha de HP relacionados con patologias del Grupo

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion en estudio (N = 52).

Variables n (%)
Edad (afios) 52 (31-65)
Sexo Femenino 38 (72.0)
IMC (kg/m?) 26.6 (22.8-30.6)
Grupos HP Niza 2013
Grupo 1
|diopatico 3(10.5)
Enfermedades del tejido conectivo 5(18.0)
Hipertension portal 1(3.5)
Enfermedad cardiaca congénita 19 (68.0)
Grupo 3
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 3(12.5)
Enfermedad intersticial pulmonar 10 (41.5)
Enfermedad pulmonar patrén mixto 1(4.0)
Trastorno respiratorio del dormir 10 (41.5)
Fisiologia de Eisenmenger 10 (19.0)
Estratificacion de riesgo basal
(ESC/ERS 2015)
Riesgo bajo 9(17.0)
Riesgo intermedio 36 (69.0)
Riesgo alto 7 (14.0)

Nota: los datos se presentan como frecuencia con porcentajes y medianas
con rango intercuartilico.
IMC = indice de masa corporal; HP = hipertension pulmonar.
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1 mostraron menor edad (33 versus 63 afos, p < 0.001),
asimismo, menor nivel de PaCO, (33 versus 39 mmHg,
p = 0.001) y un elevado gradiente alvéolo-arterial de
oxigeno (33 versus 15 mmHg, p = 0.008). Entre los datos
ecocardiograficos, los pacientes con mayor probabilidad
de corresponder al Grupo 1 mostraron mayores valores en
DTDVD (40 versus 28 mm, p = 0.007), PsAP (86 versus 46
mmHg, p < 0.001) y una disminucién en el valor de TAPSE
(18 versus 20 mm, p = 0.013) en comparacién con el Grupo
de pacientes con sospecha de HP asociada a enfermedad
respiratoria cronica.

Andlisis de regresion logistica univariado
y con ajuste para covariables

Para el andlisis se consideré como referente el grupo con
sospecha de HP e historia de enfermedades respiratorias
crénicas. La descripcion a detalle se presenta en la Tabla 4.
Entre las variables que pueden permitir un mejor tamizaje de
los pacientes con sospecha de HP Grupo 1 se observé que
tienen menor edad (OR 0.91, IC 95% 0.87-0.96, p < 0.001),
menor valor de PaCO, en suero (OR 0.88, IC 95% 0.80-0.97,
p = 0.009), disminucién en la medicién de TAPSE (OR 0.82,
IC 95% 0.69-0.96, p = 0.015); por otro lado, tienen un mayor
GAaO, (OR 1.05, IC 95% 1.01-1.08, p = 0.009) y mayor
valor de la PsAP (OR 1.08, IC 95% 1.04-1.14, p = 0.001).
No obstante, en el ajuste por covariables, las Ginicas variables
que mantienen un valor de prediccién son edad, PaCO, y
cuantificacién de la PsAP por ECOTT (Tabla 4).

Con base en los valores registrados de PsAP se constru-
y6 una curva ROC para identificar el valor que permitiera
discriminar el caso con mayor probabilidad de pertenecer
al Grupo 1y justificar en un segundo tiempo, la pertinencia
de remitirlo a cateterismo cardiaco. En nuestra poblacién
el valor de PsAP igual o mayor a 55 mmHg (AUC 0.88, IC
95% 0.77-0.98) obtuvo una sensibilidad, especificidad, LR
(+) y LR () del 84.5%, 74%, 3.24 y 0.21, respectivamente.
Mas atn, al dicotomizar el valor obtenido, la probabilidad
de asociacion se mantiene con buen rendimiento proba-
bilistico (OR 15.6, IC 95% 3.8-64.1, p < 0.001).

DISCUSION

Con base en nuestro conocimiento es el primer reporte
en el sureste de México que analiza integralmente el ren-
dimiento del ecocardiograma transtoracico en el tamizaje
de pacientes con sospecha de HP, en particular los casos
relacionados con el Grupo 1 (Niza 2013). Entre los princi-
pales hallazgos podemos sefalar los siguientes: a) la edad
promedio de los casos del Grupo 1 (cuarta década de vida),
b) la principal causa de HP del Grupo 1 en nuestra regién
son las cardiopatias congénitas complejas; c) el valor de
PsAP igual o mayor a 55 mmHg es confiable para situar a la

Tabla 2: Caracteristicas clinicas, funcionales y por ecocardiografia.

Variables N =52
Clase funcional basal
| 4(7.5%)
I 9 (36.5%)
1] 25 (48.5%)
v 4 (7.5%)
Funcion pulmonar
FVC (%p) 61 (44-80)
FEV, (%p) 69 (51-82)
Cociente FEV./FVC 85 (81-90)
Caminata de seis minutos (metros) 350 (230-425)
Gases arteriales basales
pH 7.42 (7.40-7.45)
PaCO, (mmHg) 35 (31-40)
Pa0, (mmHg) 80 (60-96)
HCO, (mmol/L) 22.5 (19.5-24.6)
Exceso de base (mmol/L) -1.9(4.1a1.8)
Lactato (mmol/L) 1.2 (1.0-1.8)
Sa0, (%) 97 (93-98)
GAaO, (mmHg) 23.5 (6.3-42.9)
Otros examenes de laboratorio basales
Creatinina sérica (mg/dL) 0.79 (0.60-0.96)
Péptido natriurético cerebral (pg/mL) 167.5 (84.6-682.5)
Acido trico (mg/dL) 55 (4.3-7.3)
Variables por ecocardiografia
DTDVD (mm) 35 (27-44.5)
DTDVI (mm) 39.5 (33-45)
Cociente VD/VI 0. 89 (0.67-1.11)
FEVI (%) 60 (53-64)
PsAP (mmHg) 61 (45-88)
TAPSE 185(16520 8)
TAPSE menor de 18 mm 19 (36.5%)
Diametro AD (mm) 41 (29.5-50)
Area AD (cm?) 19 5 (14.8-26)
Derrame pericardico 18 (38%)
Didmetro aorta (mm) 29 (27.5-31.5)
Diametro arteria pulmonar (mm) 32 (27-35)
Cociente AP/Ao 1.03 (0.92-1.25)

Nota: los datos se presentan como frecuencia con porcentajes y medianas
con rango intercuartilico.

FEVI = fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; PSAP = presion sistélica
estimada de la arteria pulmonar; DTDVD = didmetro telediastélico del ventri-
culo derecho; DTDVI = didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo; AD =
auricula derecha; TAPSE = excursion sistdlica del plano anular tricuspideo;
AP/Ao = arteria pulmonar/aorta.

poblacién con mayor probabilidad de HP que amerite una
evaluacion mediante CCD en sitios con recursos limitados;
d) en general, el valor inicial del BNP sérico se aproxima
al doble del limite superior normal con funcién ventricular
izquierda en rangos normales.

En términos generales, los reportes que sistematizan el
registro de pacientes con HP idiopatica o Grupo 1, destacan
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que la edad de presentacién oscila entre 50 y 64 anos.*
Nuestros datos identifican una poblacién del Grupo 1 mas
joven al compararse con los registros previamente publicados
al demostrar una edad promedio de 33 anos. Por otro lado,
en nuestra regién ante la evidencia de un caso con sospecha
de HP mediante ECOTT que se encuentre més alld de la
cuarta-quinta década de la vida, los esfuerzos deben enca-
minarse a la bisqueda de causas de HP diferentes del Grupo
1, es decir, causas relacionadas con enfermedad pulmonar
crénica, tromboembolismo pulmonar crénico o misceldneos.

Los reportes que incluyen poblacion diferente a la his-
pana posicionan a la etiologia idiopdtica como la principal
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causa de HP;* sin embargo, se ha reportado que en Sud-
américa las causas parasitarias (v.gr., esquistosomiasis) son
las mas comunes.” De manera interesante, la frecuencia
de casos con HP secundario con cardiopatias congénitas
(CC) ha oscilado entre 4.2 y 28%;°**** en nuestro estudio
representaron 64% de los casos del Grupo 1. Posibles
explicaciones se circunscriben a los siguientes puntos: la
prevalencia de CC en México es de 0.74% y difiere de lo
reportado en otras latitudes (v.gr.,, Colombia 1.2 casos X
1,000 nacidos vivos versus India 26.4 casos X 1,000 naci-
dos vivos);**#” no obstante, al ser ajustado a nifios nacidos
con CC, la prevalencia en nuestro pais incrementa hasta

Tabla 3: Contraste clinico-funcional basal entre los grupos de estudio (N = 52).

Variables Grupo 1 (n=28) Grupo 3 (n=24) p
Edad (afios) 33 (21-47) 63 (55-74) <0.001
Sexo Femenino 23 (82%) 14 (58%) 0.059
Clase funcional
OMS I1I-IV 17 (61%) 12 (50%) 0.438
Péptido natriurético cerebral (pg/mL) 162 (84-904) 292 (78-682) 0.915
Acido drico (mg/dL) 5.6 (4.6-7.6) 5.5 (4.2-7.1) 0.690
Creatinina (mg/dL) 0.67 (0.51-0.88) 0.90 (0.67-1.03) 0.011
Gasometria arterial
PaCO, (mmHg) 33 (28-37) 39 (35-51) 0.001
Pa0, (mmHg) 72 (62-96) 88 (57-98) 0.864
HCO, (mmol/L) 21 (19-23) 25 (22-30) 0.001
Exceso de base (mmol/L) 8(-47a-1.3) 3(-2.3a6.5) 0.002
Lactato (mmol/L) 4(1.1-2.1) .1(1.0-1.6) 0.049
Gradiente A-a oxigeno 33 (11-52) 15 (2-28) 0.008
Sa0, (%) 96 (91-98) 97 (94-98) 0.664
Funcion pulmonar
FVC (%p) 62 (43-81) 61 (52-77) 0.860
FEV, (%p) 59 (39-80) 74 (56-91) 0.170
Cociente FEV./FVC (%) 84 (78-90) 88 (83-90) 0.290
Caminata seis minutos (metros) 329 (240-406) 371 (230-430) 0.490
Ecocardiograficas
DTDVD (mm) 40 (30-46) 28 (25-36) 0.007
DTDVI (mm) 38 (32-42) 43 (34-49) 0.052
Cociente VD/VI 1 04 (0.89-1.20) 0. 69 (0.60-0.88) 0.002
FEVI (%) 59 (52-65) 62 (60-64) 0.255
PsAP (mmHg) 86 (70-114) 46 (39-56) <0.001
TAPSE (mm) 18 (13-20) 20 (18-24) 0.013
TAPSE menor de 18 mm 12 (50%) 3 (14%) 0.011
Didmetro pared libre (mm) 10 (8-11) 5 (5-9) 0.025
Diametro AD (mm) 46 (35-62) 36 (22-48) 0.069
Area AD (cm?) 23 (15-35) 17 (14-22) 0.155
Derrame pericardico 9 (32%) 9 (38%) 0.499
Didmetro aorta (mm) 28 (21-29) 31 (29-33) 0.002
Diametro arteria pulmonar (mm) 33 (29 -35) 31 (25-34) 0.164
Cociente AP/Ao 1.25 (0.97-1.48) 0.97 (0.85-1.05) 0.005

Nota: los datos se presentan como frecuencia con porcentajes y medianas con rango intercuartilico.
DTDVD = diametro telediastélico del ventriculo derecho; DTDVI = didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo; FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
PsAP = presion sistolica estimada de la arteria pulmonar; AD = auricula derecha; TAPSE = excursion sistolica del plano anular tricuspideo; AP/Ao = arteria pulmonar/aorta.
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Tabla 4: Andlisis de regresion logistica incluyendo covariables que definen hipertension pulmonar en el Grupo 1.
Andlisis univariado Andlisis multivariado

Variables demograficas OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad (afios) 0.92 0.87 - 0.96 <0.001 0.81 0.68-0.96 0.017
Variables funcionales

PaCO, (mmHg) 0.88 0.80-0.97 0.009 0.79 0.62-1.00 0.051

GAaO, (mmHg) 1.05 1.01-1.08 0.009
Variables ecocardiograficas

DTDVD (mm) 1.08 1.01-1.15 0.017

Cociente VD/VI 12.52 1.34 - 116.52 0.026

PsAP (mmHg) 1.08 1.04-1.14 0.001 1.11 1.02-1.22 0.018

TAPSE (mm) 0.82 0.69 - 0.96 0.015

GAaO, = gradiente alveolo-arterial de oxigeno; DTDVD = diametro telediastdlico del ventriculo derecho; VD/VI = cociente ventriculo derecho/ventriculo izquierdo;
PsAP = presion sistdlica estimada de la arteria pulmonar; TAPSE = excursion sistélica del plano anular tricuspideo.

3.5%.%® Mas aln, estos datos pueden contrastar en dife-
rentes regiones de nuestro pais debido a la ausencia de
datos confiables de la enfermedad. Con base en nuestro
conocimiento, el informe de Torres-Cosme et al. respalda
nuestra hipétesis, los investigadores realizaron un estudio
con base poblacional enfocado en mortalidad asociada con
la enfermedad cardiaca congénita empleando los registros
del INECI. Entre los puntos a destacar se encuentra el in-
cremento en mortalidad por causa en el periodo de 1998
a 2013 (24.8%) con diferencias notables entre las regiones
norte, centro y sur de nuestro pais. Entre sus teorias se
encuentran: el subdiagnéstico, la infraestructura en salud
y posibles asociaciones genéticas.”’

Actualmente no se dispone de una variable sélida que
defina el prondstico en casos con HP derivado de esta
limitante, los lineamientos han establecido de forma pros-
pectiva diversos pardmetros clinicos, hemodindmicos y
de funcién pulmonar que deben considerarse durante las
evaluaciones y pueden circunscribirse a tres variables que
impactan en el reconocimiento del pronéstico a largo plazo
(BNP, C6M y clase funcional de la OMS).*°

Entre las variables bioquimicas, el nivel sérico de BNP
tiene una relacion directa con mayor riesgo de muerte
dado que es un marcador que denota el funcionamiento
ventricular.’’* Tanto BNP como la fraccién NT (NT-pro
BNP) han tenido diferentes interpretaciones en medicina
respiratoria, pero su mayor capacidad es el valor predictivo
negativo. Teniendo como valores de corte para BNP > 500
pg/mLy el NT-pro BNP > 450 pg/mL y ajustado a la edad
asociado con falla cardiaca.” El grupo de estudio ASA-
STAT confirmé en un reporte previo esta aseveracion al
encontrar durante la evaluacién inicial que niveles altos de
NT-pro-BNP se relacionaban con un riesgo de muerte de
13% en el seguimiento de los pacientes con HP.** Con base
en este informe, actualmente es aceptada la cuantificacién
de NT-pro-BNP o BNP. Nuestros datos circunscritos a BNP

tuvieron un comportamiento similar debido a que los va-
lores séricos basales se encontraron en un rango de dos a
tres veces mayor del limite superior de la normalidad.? El
seguimiento de los pacientes permitird concluir la asocia-
cion como lo descrito en ASA-STAT.

Los reportes enfocados en la evaluacion de la funcién
pulmonar en pacientes con HP son escasos.* El sintoma
principal que genera la sospecha de HP es disnea, por ende
la evaluacion de la mecanica respiratoria y la capacidad de
intercambio gaseoso es crucial. Los reportes disponibles
son contrastantes, algunos sitian patrones compatibles
con restriccion pulmonar hasta en 50% de los casos con
HP idiopatica, en tanto, otros manifiestan la existencia de
obstruccién o dentro de rangos normales.’® En el presente
informe, los resultados del andlisis de la funcién pulmonar
denotan la existencia de restricciéon pulmonar moderada
(FVC 63%p) con hipoxemia leve. Las hipétesis que pueden
respaldar el patrén restrictivo en pacientes con HP incluyen:
a) incremento en el espesor de las capas media e intima
de las arterias pulmonares adyacentes a la via aérea, b)
limitacion en el desplazamiento del tejido pulmonar en la
cavidad tordcica debido a la existencia de cardiomegalia
o ¢) limitacién del desplazamiento por incremento en las
arterias pulmonares.*’

Por otro lado, en el intercambio gaseoso ambos grupos
manifestaron hipoxemia leve (considerando la lectura
a nivel del mar); sin embargo, el estado ventilatorio del
Grupo 1 se caracteriz6 por hiperventilacion alveolar con
gradiente alvéolo-arterial elevado. El mecanismo causal de
esta alteracion deriva del engrosamiento de la membrana
capilar alveolar secundario a la proliferacién de las células
endoteliales y del volumen sanguineo capilar pulmonar.*®

Acorde a los estandares vigentes, el cateterismo car-
diaco estrictamente debe realizarse para la confirmacién
diagnéstica y para la toma de decisiones terapéuticas (con
base en reto farmacolégico) de casos con HP Grupo 1y 4.
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Unicamente se acepta en los casos con enfermedad pul-
monar (Grupo 3) cuando se considera el trasplante como
opcién terapéutica.” Debido a los limites en el acceso a un
programa de cateterismo cardiaco derecho, el papel del
ECOTT ha tomado mayor relevancia en los Gltimos afos." Si
bien no sustituye al cateterismo, puede aportar informacién
atil que ha sido incluida en las variables de seguimiento.
Los datos mas consistentes incluyen: presion sistdlica de la
arteria pulmonar (PsAP), indice cardiaco, pico longitudinal
sistlico del ventriculo derecho (RV LPSS, por sus siglas al
inglés) y velocidad del jet tricuspideo; en conjunto evaltan
la funcionalidad del VD de forma no invasiva."*

Asi, en nuestros casos la cuantificacion de la PsAP y otras
variables de funcionalidad del VD fueron notablemente
diferentes entre los grupos evaluados. Es importante sefalar
que a pesar de existir una diferencia en el registro de las
presiones entre el ecocardiograma transtoracico y el cate-
terismo cardiaco, los pacientes del Grupo 1 se mantienen
con los valores de PsAP mas altos.

Reconocemos la limitante inherente a la naturaleza y al
tamano de la poblacién en estudio; sin embargo, es uno
de los primeros registros que caracteriza integralmente la
HP, particularmente en el sureste de nuestro pais. Si bien
todos los casos derivan de un centro hospitalario, éste co-
rresponde al centro de referencia de los estados de Yucatén,
Quintana Roo, Campeche, Tabasco y Norte de Chiapas. La
ausencia de CCD nos impide hacer la comparacién de los
hallazgos del ECOTT con el estandar de referencia.

CONCLUSIONES

Con base en la evaluacién integral basal de un grupo de
individuos con sospecha de HP en el sureste de México, el
antecedente de enfermedad cardiaca congénita es la prin-
cipal causa atribuible a los casos del Grupo 1. Dos de cada
tres pacientes tienen una clase funcional Ill-IV'y la funcién
pulmonar basal evidencia restriccién pulmonar moderada
con hipoxemia leve. En nuestro medio, el uso de ECOTT
es aceptable en la evaluacién de los casos con sospecha
de HP; sin embargo, son necesarios estudios subsecuentes
que utilicen el ECOTT para conocer el comportamiento a
largo plazo de la HP en nuestra poblacién.
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Grandes tumores fibrosos solitarios de la pleura.
Presentacion de una serie de casos

Large fibrous tumors solitaire of pleura. Presentation of a series of cases

Servio Tulio Torres-Rodriguez,* Danilo Herrera-Cruz,* Marco Antonio Pefialonzo-Bendfeldt’

*Hospital San Vicente, Guatemala; *Hospital Universitario Esperanza, Guatemala.

RESUMEN. El tumor fibroso solitario es una neoplasia poco frecuente con
caracterfsticas particulares. Descrito inicialmente como tumor primario de
pleura por Wagner en 1870 ha recibido diversos nombres incluyendo el
de hemangiopericitoma. El propésito de nuestro estudio fue determinar
el nimero de tumores fibrosos solitarios operados en nuestras institucio-
nes en los dltimos 21 afos. Material y métodos: Se presenta un estudio
de cohorte retrospectivo que incluye la revisién de los expedientes de
pacientes con masas pulmonares diagnosticadas como tumores fibrosos
solitarios por biopsia o reseccién quirdrgica entre los afos 1996 y 2017.
Resultados: Se presentan 11 de 1,192 pacientes operados del torax (0.92%)
con diagnéstico anatomopatolégico de tumor fibroso. La etiologia benigna
se confirmé en 10 pacientes y uno de etiologfa maligna. Todos mostraron
un origen pleural, 10 de pleura parietal y uno de pleura visceral. El didametro
promedio de las masas fue de 16.8 cm. En nueve pacientes la reseccion
fue total, se observo reexpansién completa del pulmén'y en dos pacientes
con masas irresecables Gnicamente se realizé diagndstico, uno por aguja
tru-cut y otro caso por toracotomia limitada, ambos pacientes fallecieron
durante el seguimiento. Conclusion: Se presenta una serie de pacientes
con tumor fibroso solitario de la pleura, en su mayorfa sintométicos, como
reflejo del gran tamano y las condiciones de préctica en un pais en vias de
desarrollo con mdltiples limitaciones; sin embargo, ilustra la presentacién y
comportamiento de estos tumores y pone de manifiesto que pese a su ta-
mano, la posibilidad de una reseccion completa a titulo curativo es posible.

Palabras clave: Tumor, fibroso, solitario, pleura.

INTRODUCCION

El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia poco
frecuente y con caracteristicas particulares. Fue descrito
por primera vez como un tumor primario de la pleura por
Wagner en 1870." Histéricamente ha recibido diversos
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ABSTRACT. Solitary fibrous tumor is a rare neoplasm with particular
characteristics. Initially described as a primary tumor of the pleura
by Wagner in 1870, it has received various names including the
hemangiopericytoma. The purpose of our study was to determine the
number of solitary fibrous tumors operated in our institutions in the
last 21 years. Material and methods: A retrospective cohort study is
presented, which includes a review of the files of patients with lung
masses diagnosed as solitary fibrous tumors by biopsy or surgical resection
between 1996 and 2017. Results: Of the 1,192 patients operated on
the thorax, 11 (0.92%) were diagnosed with a solitary fibrous tumor.
The benign etiology was confirmed in 10 patients and 1 of malignant
etiology. All showed a pleural origin, 10 of parietal pleuraand 1 of visceral
pleura. The average diameter of the masses was 16.8 cm. In 9 patients
the resection was complete resulting in complete reexpansion of the lung
whereas in two patients the tumor was unresectable. Both patients died
during the follow-up. Conclusion: We present a series of patients with
Solitary fibrous tumor of the pleura, mostly symptomatic, as a reflection
of the large size and the conditions of practice in a developing country
with multiple limitations; but which illustrates the presentation and
behavior of these tumors and shows that despite its size, the possibility
of a complete resection on a curative basis is possible.

Keywords: Tumor, fibrous, solitary, pleura.

nombres, entre ellos: mesotelioma, mesotelioma fibroso
solitario, fibroma pleural, fibroma submesotelial, fiboroma
subseroso, tumor fibroso localizado” y la dicotomia entre
TFS y hemangiopericitoma considerados como entidades
diferentes. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
concluyé clasificarlos en una sola categoria.’”

Su incidencia se estima en 2.8 casos por 100,000 habi-
tantes. Su etiologfa no se asocia con tabaco ni exposicién
a asbestos.® Por lo regular crecen lentamente y en forma
silente, lo que explica que cuando son diagnosticados, en
la mayoria de casos han alcanzado gran tamafo. Por su
origen mesenquimatoso pueden aparecer fuera del térax,
la localizacion intratordcica se reporta hasta en 30% de los
casos," aunque sélo representan 5% de los tumores de la
pleura. Alrededor de 20% ocurren en la cabeza, incluyendo
meninges y cuello, 30% en la cavidad peritoneal, retroperi-
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toneo y pelvis y el restante 20% en tejidos blandos profun-
dos del tronco, extremidades y ocasionalmente el hueso.?

Los TFS intratordcicos pueden ser un hallazgo incidental
en radiografias de térax o estudios por imagenes solicitados
por sospecha de otras patologfas toracicas o como estudios
preoperatorios, o por sintomatologfa provocada por efecto
de masa que varia de acuerdo con su tamano y localiza-
cion.” Por lo regular tienen un pediculo vascular Gnico que
los nutre y después de ser resecados el pulmén se recupera
completamente. Dada su rareza, las series reportadas en
la literatura cuentan con pocos casos.*’

El propésito de nuestro estudio fue determinar el nimero
de TFS operados en nuestras instituciones en los Gltimos
21 anos y conocer su forma de presentacion.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio de cohorte retrospectivo, que
incluye la revision de los expedientes de pacientes con
masas pulmonares diagnosticadas como TFS por biopsia o
reseccion quirdrgica en los hospitales San Vicente, Herma-
no Pedro y Hospital Universitario Esperanza de la ciudad
de Guatemala, entre los afios 1996 y 2017. Las variables
investigadas fueron: sexo, edad, forma de presentacion,
tamano de la masa, localizacién, tipo de biopsia o de
reseccion, reexpansion pulmonar posoperatoria, estudio
histolégico, complicaciones posoperatorias y mortalidad.
Para la recoleccién de datos se utilizé una hoja de Excel.

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron un
consentimiento informado autorizando el uso de la infor-
macion clinica consignada en el expediente. Los datos que
pudieran identificar a los sujetos del estudio fueron protegi-
dos. El archivo madre con los enlaces de los identificadores
fue guardado en un disco duro externo, al cual tinicamente
tuvo acceso el investigador principal, cumpliendo de esta
manera con el requisito de preservar la privacidad de los
participantes. La investigacién tuvo el aval del comité de
ética de los hospitales respectivos.

RESULTADOS

En 1,192 toracotomias practicadas por diversas indica-
ciones durante el tiempo del estudio se identificaron 11
pacientes (0.92%) con el diagnéstico de TFS de la pleura.
Las caracteristicas generales de los pacientes y la forma de
presentacién pueden observarse en la Tabla 1.

El tamano de las neoplasias oscilé entre 11y 30 cm en
su didmetro mayor, con un promedio de 16.8 cm. En nueve
casos (82%), el diagnéstico histolégico se hizo después de
la reseccién completa del tumor. En los dos casos restan-
tes (18%) el diagnéstico se confirmé por medio de biopsia
cortante con aguja tru-cut en uno de ellos y por biopsia
incisional a través de toracotomia limitada en el otro. De

los 11 tumores, 10 (90.90%) fueron diagnosticados como
TFS de la pleura benignos y el caso restante como TFS de
la pleura maligno. Las caracteristicas de cada uno de ellos
se describen en la Tabla 2. Hubo dos muertes atribuibles
a la patologfa, una al décimo dia posterior a la toma de
biopsia por dificultad respiratoria aguda secundaria al gran
tamano de la masa (Figura 1) y otra en el paciente con tumor
maligno, quien falleci6 durante el seguimiento a los cinco
meses de la cirugfa, por la progresion de la enfermedad
y porque desarroll6 el sindrome de Doege-Potter como
manifestacion paraneoplasica.

DISCUSION

Todos los pacientes de nuestra serie presentaron TFS intra-
tordcicos, 10 (90.90%) se originaron de la pleura parietal
y uno (9.09%) de la pleura visceral. La edad promedio fue
de 59 anos, similar a lo descrito en la literatura que la sitGa
entre la quinta y sexta década de la vida.® El sexo femenino
result ser el mas afectado a diferencia de lo publicado,
donde no existe predileccién por sexo.® Todos fueron
tumores de gran tamano, reflejo de un largo tiempo de
evolucion y escasa sintomatologia, todo ello asociado con
la limitacién de acceso a centros de atencién de tercer nivel
en nuestro pafs. La mayoria de nuestros pacientes (64%)
fueron sintomaticos, la disnea fue el sintoma que motivé la
consulta. Otros sintomas pulmonares inespecificos como
tos, disnea, dolor tordcico, hemoptisis 0 neumonitis obs-
tructiva, descritos entre 40 y 60% de los pacientes de otras
series® no se presentaron en nuestra serie. Estos sintomas se
relacionan con el tamano del tumor, apareciendo cuando
[legan a medir 10 cm, se hacen mds prevalentes al alcanzar
20 cm® y provocan insuficiencia respiratoria cuando ocu-
pan la totalidad del hemitérax.” Ninglin paciente present6
osteoartropatia pulmonar hipertréfica. Uno de nuestros

Tabla 1: Caracteristicas generales, edad, sexo, sintomas
y localizacion anatomica de las masas.

n (%)
Rango de edad (afios) 50-60
Edad promedio (afios) 59
Género femenino 7 (64)

Total de casos de tumor fibroso solitario/
total de cirugias de torax

11/1,192 (0.92)

Sintomas
Disnea moderada a severa 7 (64)
Hallazgo incidental 3(27)
Derrame pleural 1(9)
Localizacion
Hemitdrax izquierdo 7 (64)
Hemitdrax derecho 4 (36)
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Tabla 2: Caracteristicas citomorfologicas, diagndstico histopatoldgico, tratamiento y evolucion.
Evolucion

# Afio de Tamario Pleomor- Inmunohis- | Diagnéstico | Tratamiento | posopera-
Pte. | ingreso | Mitosis | Necrosis | encm | Celularidad fismo toquimica | histolégico | quirdrgico toria

1 1996 Sd Sd 28 % 16 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total
2 2001 Sd Sd 25x% 20 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total
3 2008 Sd Sd 25 x 17 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total
4 2012 Sd Sd 14 x 8 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total
5 2012 Sd Sd 18 x 11 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total
6 2014 Sd Sd > 100% Sd Sd No TFSB Biopsia TC Fallecida
7 2014 Sd Sd 9%x6 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total

8 2015 Sd Sd 18 x 12 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total
9 2016 Sd Sd 4x6 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total
10 2017 Sd Sd 13x 105 Sd Sd No TFSB Reseccion R. total
11 2017 >7 Si Variable ++ Sd STAT6+ TFSM Biopsia TL Fallecido

Sd = sin datos; TFSB = tumor fibroso solitario benigno; STAT6+ = positivo; TFSM = tumor fibroso solitario maligno; Biopsia TC = biopsia por tru-cut; Biopsia TL = biopsia

por toracotomia limitada; R. total = reexpansion y recuperacion total del pulmon.

pacientes con enfermedad diseminada intratordcica y de-
rrame pleural presenté como manifestacién paraneoplasica
episodios de hipoglicemia. La hipoglicemia asociada con
estos tumores se ha atribuido a la produccién y secrecién
del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 2 (IGF2),
denominado sindrome de Doege-Potter, que puede ocurrir
en 5% de los casos.”*'°

En el restante 36%, la forma de presentacion fue el hallaz-
go incidental de una masa intratorécica en una radiografia
de térax. En todos los casos, después de la radiografia de
torax, el siguiente estudio diagnéstico fue una tomografia
axial computarizada (TAC) de térax. Los hallazgos fueron
similares a los descritos, observandose como masas volu-
minosas con contornos definidos y limitados, lobuladas en
un caso y de origen pleural. Estos hallazgos se han descrito
en la mayoria de estos tumores, aunque también pueden
sufrir degeneracién quistica, hemorragia intratumoral, pre-
sentar calcificaciones y hasta en 40% puede identificarse el
pediculo vascular que las alimenta.? Estos hallazgos pueden
sugerir un TFS, pero no son patognomanicos, por lo que para
confirmar el diagnéstico se requiere de estudio histolégico.

Se operaron 10 pacientes, en nueve (90.90%) se logré
la reseccion completa del tumor a través de toracotomia
posterolateral, logrando en todos ellos la reexpansion y
rehabilitacion del hemitérax por el pulmén crénicamente
comprimido por el tumor (Figura 2). En los dos (18.18%) ca-
sos restantes, uno fue considerado irresecable al encontrar
en la toracotomia invasién del tumor a estructuras medias-
tinales e implantes metastasicos en la cavidad tordcica con

derrame pleural, por lo que sélo se hizo biopsia incisional.
En el caso restante se hizo biopsia cortante percutanea
con aguja de tru-cut. Se trataba del tumor mas grande de
la serie que ocupaba todo el hemitérax y desplazaba el
mediastino hacia el lado contralateral en una paciente en
muy malas condiciones generales, con franca dificultad
respiratoria y sin ninguna posibilidad de ser operada. En
esta paciente se opt6 por una biopsia cortante con aguja de
tru-cut, tomando en cuenta que las biopsias por aspiracién

Figura 1: Masa sdlida que ocupa 100% del hemitorax derecho y desplaza
al mediastino hacia el lado contralateral.
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Figura 2: Evolucion: A) Rx. de torax preoperatorio que muestra la masa que desplaza mediastino y ocupa més de 90% de la cavidad torécica. B) Masa
resecada. C) Recuperacion y reexpansion completa del pulmén posterior a la reseccion.

con aguja fina por lo general no permiten la obtencién
de material adecuado para diagnéstico, por lo que no se
recomiendan.*"!

Dos pacientes fallecieron en circunstancias similares,
en franca insuficiencia respiratoria. Ambos con tumores
voluminosos, uno con el agravante de ser una neoplasia
maligna con invasién peritumoral y metdstasis. Este paciente
habia sido diagnosticado 25 afos antes con una biopsia
cortante percutdnea, como un TFS localizado y aparente-
mente benigno, negandose a ser operado. El largo tiempo
de evolucién sin manifestaciones clinicas hasta la consulta
por disnea, 25 anos después pone en duda que se tratara
de algo maligno desde el inicio, aunque se desconoce si
este tumor puede sufrir trasformaciéon maligna. No se ha
descrito la transformacién maligna de estos tumores."”

Desde el punto de vista anatomopatolégico se recono-
cen dos tipos de TFS, el hipocelular y el hemangioperici-
toma o variante hipercelular.? Aunque histolégicamente no
existen criterios especificos para establecer la benignidad
o malignidad de estos tumores, la presencia o ausencia de
ciertos hallazgos, que se relacionan con el comportamiento
biolégico del tumor permiten clasificarlos como benignos o
malignos. Estos hallazgos son: actividad mitética (> cuatro
cifras mitosis por cada 10 campos de alta potencia), pre-
sencia de necrosis (0 hemorragia en algunas series), tamafo
del tumor, celularidad aumentada (definida como falta de
estroma de coldgeno intermedio, superposicién nuclear y
aglomeracion), pleomorfismo nuclear, infiltracién estromal
més alld de la pseudocapsula o invasién vascular.’

Los estudios por inmunohistoquimica contribuyen a
esclarecer el diagnéstico en casos de duda. Se ha descrito
la expresion de CD34, Bcl2, CD99 y vimentina en ausencia
de actina, desmina, proteina S100 y marcadores epiteliales
como el antigeno de membrana epitelial, EMA, y citoquera-
tinas de bajo peso molecular. Recientemente la positividad
a NAB2-STAT6 ha demostrado tener una sensitividad de
98% y especificidad de 85%. Este gen de fusion se ha re-

portado en cerca de 100% de los casos y hasta ahora no
ha sido detectado en otros tumores.>*" En los 10 TFS de
nuestra serie considerados benignos no se hicieron estudios
de inmunohistoquimica; primero por no contar con el re-
curso y luego por no tener duda del diagnéstico, tomando
en cuenta la presentacion clinica, los hallazgos tomogréaficos
y la histologfa convencional. En el caso diagnosticado como
tumor maligno se hicieron estudios de inmunohistoquimica
que resultaron positivos para STAT6.

En nuestros cinco pacientes vivos y sin evidencia de re-
currencia, el mayor tiempo de seguimiento son cinco afios.
En todos ellos se logré la reseccién completa del tumor
sin dejar enfermedad tumoral. Todos tenian un pediculo
vascular Gnico y no requirieron de resecciéon pulmonar.
La reseccién completa en bloque con margenes negativos
y sin enfermedad residual es el estandar de oro para el
tratamiento de estos tumores.”*'*1¢ | a videotoracosco-
pia (VATS) puede tener un importante papel en tumores
pequenos y pediculados.®

Se estima que la sobrevida a 10 anos de los TFS intrato-
racicos de origen pleural o extrapleural es de 73 a 100%.
Las tasas de recurrencia varian entre 10 y 25%.>"" Cuando
son malignos, los sitios mds comunes de metdstasis son
pulmones, higado, huesos y cerebro.>'" La reseccion in-
completa, las formas sésiles, la invasion de tejidos vecinos,
metastasis intratordcicas o extratordcicas, la presencia de
sintomas, el sitio de implantacién, un diametro mayor de 10
cm, derrame pleural, CD34 negativo y un Ki67 > de 10%
se asocian con mayores tasas de recurrencia."

Sélo se us6 quimioterapia adyuvante en el paciente
con el tumor maligno no resecado y con metastasis intra-
tordcicas, sin que el paciente se beneficiara, pues fallecié
antes de completarla. La radioterapia y la quimioterapia
posoperatorias no han sido bien estudiadas en los TFS. Sin
embargo, dada la falta de datos que respalden sus bene-
ficios en relacién con la prolongacién del intervalo libre
de enfermedad o sobrevida, no existe suficiente evidencia
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que avale su uso, aun en casos de reseccién incompleta o
enfermedad residual.?

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones. Se trata de
un ndmero muy reducido de pacientes, con corto tiempo
de seguimiento y limitado a dos tercios de los pacientes.
Por otro lado, el diagnéstico de TFS se bas6 Gnicamente
en el examen histolégico convencional, sin poder utilizar
estudios de inmunohistoquimica que ayudaran a una mejor
tipificacién de los tumores.

CONCLUSIONES

Se presenta una serie pacientes con TFS de la pleura, la
mayoria sintomaticos, como reflejo de su gran tamano y las
condiciones de préctica en un pais en vias de desarrollo con
multiples limitaciones; sin embargo, ilustra la presentacién
y comportamiento de estos tumores. Igualmente, pone de
manifiesto que pese a su tamano, la posibilidad de una
reseccion completa a titulo curativo es posible.
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RESUMEN. Introduccién: El tabaquismo sigue siendo un problema de salud
publica. Se considera la causa principal de muerte prevenible en el mundo.
En nuestro pais, a pesar de las politicas antitabaco, la falta de regulacion del
comercio de los dispositivos electronicos de entrega de nicotina y su uso en
la poblacién de jovenes escolares contindia siendo un problema debido a la
desinformacién sobre los riesgos a la salud a corto y mediano plazo, ademas
de que aumentan el riesgo de consumo en los fumadores que lo usan como
terapia para dejar de fumar, y de llegar a caer en el consumo de tabaco con-
vencional en aquéllos no fumadores. Objetivo: Describir el conocimiento de
los médicos residentes de neumologfa sobre los dispositivos electrénicos de
entrega de nicotina. Material y métodos: Estudio observacional descriptivo y
transversal sobre el conocimiento de los dispositivos electrénicos de entrega
de nicotina en médicos residentes de neumologfa. Se aplicé una encuesta
con 15 items de opcién mdltiple a 30 médicos residentes de neumologia.
Los resultados se evaluaron y expresaron mediante medidas de tendencia
central. Resultados: Se encontré que 60% de los médicos tenfa conocimiento
de los dispositivos electronicos de entrega de nicotina; sélo 66.67% tenia
conocimiento sobre el funcionamiento; 90% no lo recomienda debido a la
falta de eficacia'y 90% comenté desconocer cuestiones legales; 50% desco-
noce informacion sobre la seguridad y 86.67% desconoce informacién sobre
costos; 90% considerd necesitar mayor informacion sobre los dispositivos
electrénicos de entrega de nicotina. Conclusiones: Se demuestra la clara
necesidad de mejorar el conocimiento de los dispositivos electrénicos de
entrega de nicotina en médicos neumélogos en formacién.

Palabras clave: Dispositivos electronicos de entrega de nicotina, desha-
bituacion tabaquica, seguridad.
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ABSTRACT. Introduction: Smoking remains a public health problem.
It is considered the leading cause of preventable death in the world.
In our country, despite anti-tobacco policies, the lack of regulation of
trade in ENDS (Electronic Nicotine Delivery Systems) and its use in the
population of young schoolchildren due to lack of information about
short-term health risks remains a problem and medium term and that,
increase the risk of continuing to smoke in smokers who use it as a
smoking cessation therapy and of falling into conventional tobacco use
in non-smokers. Objective: To describe the knowledge of the resident
physicians of pulmonology about the END. Material and methods:
Prospective cross-sectional observational study on the knowledge of
END in pulmonary residents, a survey with 15 multiple-choice items
was applied. The results were evaluated and expressed using measures
of central tendency. Results: It was found that 60% of the doctors had
knowledge of END, only 66.67% had knowledge about the functioning.
90% do not recommend it due to lack of effectiveness and 90% said
they ignore legal issues. 50% do not know information about security,
86.67% do not know about cost information. 90% considered needing
more information about the END. Conclusions: The clear need to
improve the knowledge of END in medical pulmonologists in training
is demonstrated.

Keywords: Electronic nicotine delivery systems, smoking cessation,
security.

INTRODUCCION

Los dispositivos electrénicos de entrega de nicotina (ENDS)
abarcan todos los cigarrillos electrénicos (Cig-e), vapeado-
res electrénicos, hookahs electrénicas, pluma de vapeo
y sistemas de tanques utilizados a altas temperaturas.
Son todos dispositivos que funcionan con baterias, que
calientan los liquidos electrénicos y suministran nicotina
en aerosol, saborizantes, humectantes y otros productos
quimicos. Los liquidos electrénicos pueden contener altos
niveles de nicotina y estan disponibles en varios sabores
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que pueden atraer a los jovenes. El uso de ENDS puede
provocar la exposicion a compuestos organicos volatiles
toxicos, metales pesados y nicotina. Dentro de éstos se
encuentran los Cig-e, dispositivos que contienen un liqui-
do que al ser calentado produce un aerosol (vapor) que
es inhalado («vapeadoy) por el usuario. Los Cig-e constan
de cuatro partes elementales: la baterfa, el elemento ca-
lentador, la cdmara de vaporizacién y el cartucho de la
solucién (es el que contiene el liquido que se convierte en
el aerosol). El liquido consta casi siempre de un solvente
que puede ser glicerina vegetal, propilenglicol o una mezcla
de ellos y uno o més saborizantes. La nicotina, si bien esta
presente en la mayorfa de los liquidos de los Cig-e, puede
no encontrarse.”* El proceso de generacién del vapor del
Cig-e es completamente diferente al del humo del cigarrillo
convencional, ya que se efecttia por un proceso de calenta-
miento a diferencia del proceso de combustion que ocurre
en el cigarrillo convencional. Sin embargo, esto no exenta
a los Cig-e de producir carcinégenos directos sobre la via
respiratoria como anteriormente se pensaba. En el Cig-e
la activacién del mecanismo de calentamiento se realiza
gracias a un sensor que detecta cuando el usuario realiza
una bocanada o «vapeo» activando una bobina electré-
nica que calienta y vaporiza el liquido, creando un humo
de vapor visible. En los Gltimos afos, el uso de los Cig-e
ha aumentado, en especial entre los escolares y la gente
joven, habiéndose mds que cuadriplicado en los Gltimos
anos. En la revision sistemdtica y metaanalisis de Yoong et
al. en 2018 se comenta que entre 2008 y 2015 el uso de
ENDS entre los jévenes aumenté en Polonia, Corea, Nueva
Zelanda y Estados Unidos; disminuy6 en Italia y Canadd; y
se mantuvo estable en el Reino Unido.*

Actualmente se sabe que los Cig-e también entregan,
aunque en menor medida, toxinas y potenciales carcinége-
nos a la via respiratoria, aunque el efecto a largo plazo en
las vias aéreas y el pulmén adn se desconoce. La cantidad
de nicotina entregada por los Cig-e de dltimas genera-
ciones no es diferente a la entregada por los cigarrillos
convencionales, de manera que perpetta la adiccion vy el
habito de fumar.” Hay evidencia inconsistente en relacién
con las modalidades mas efectivas en las terapias para
dejar de fumar. Se han realizado varios metaanalisis que
dejan clara esta inconsistencia. Hartmann-Boyce J, et al.
en 2018 reportaron en su metaandlisis que de 136 estudios
que exploraban la efectividad de la terapia de reemplazo
de nicotina versus placebo para dejar de fumar, el riesgo
relativo de abstinencia para cualquier forma de TRN en
relacion con el control fue de 1.55 (intervalo de confianza
[IC] de 95%: 1.49 a 1.61) concluyendo que a pesar de los
sesgos de estudios, existe evidencia de alta calidad de que
todas las formas autorizadas de terapia de reemplazo de
nicotina (TRN) (chicle, parche transdérmico, aerosol nasal,
inhalador y tabletas/pastillas sublinguales) pueden ayudar
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a las personas que intentan dejar de fumar a aumentar sus
posibilidades de conseguirlo, con una tasa de éxito de 50
a 60%, independientemente de la configuracion.®

McRobbie H, et al. reportaron en 2014 que hasta ese
entonces s6lo habia evidencia de dos ensayos sobre el
hecho de que los Cig-e ayudan a los fumadores a dejar
de fumar a largo plazo en comparacién con placebo;” sin
embargo, en relacién con su efectividad comparada con
la terapia de reemplazo de nicotina, el ensayo clinico de
Hajek et al. de 2019 publicado en NEJM report6 que la
tasa de abstinencia a un afo fue de 18.0% en el grupo de
Cig-e, en comparacion con 9.9% en el grupo de reempla-
zo de nicotina (riesgo relativo, 1.83; IC 95%, 1.30 a 2.58;
p < 0.001), ademas de que este grupo reporté mayores
disminuciones en la incidencia de tos y produccién de
flema desde el inicio hasta las 52 semanas que el grupo
de reemplazo de nicotina (riesgo relativo de tos, 0.8; IC
95%, 0.6 a 0.9; riesgo relativo de flema, 0.7 ; IC 95%, 0.6
a0.9).% Claro esta que la gran cantidad de sesgos y errores
metodolégicos aqui comentados y sus conclusiones fueron
debatidos por otros autores que incluso publicaron «cartas
al editor» respecto a este estudio.

Livingstone-Banks J, et al. reportaron en 2019 que las
intervenciones conductuales que ensefian a las personas
a reconocer situaciones de alto riesgo de recaida, junto
con las estrategias para hacerles frente, no proporciona-
ron ningln beneficio valioso para prevenir la recaida en
abstemios asistidos, aunque la heterogeneidad estadistica
inexplicada significa que sélo estamos moderadamente
seguros de esto. En las personas que dejaron de fumar con
éxito usando farmacoterapia, hubo resultados mixtos en
cuanto a extender la farmacoterapia por mas tiempo de lo
normal. El tratamiento extendido con vareniclina ayudé a
prevenir la recaida, no asi con tratamiento extendido con
bupropién.” Moyo F, et al. reportaron en 2018 también que
la evidencia es no concluyente para apoyar la efectividad
definitiva de las ayudas no farmacoldgicas para la toma de
decisiones en terapias para dejar de fumar a largo plazo o
de manera sostenida."

En este estudio se explora el conocimiento actual de los
médicos residentes de neumologia de un tercer nivel de
atencién en México sobre ENDS.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias (INER) Ismael Cosio Villegas, Ciudad de
México en el mes de junio de 2019 a los médicos residentes
de neumologia de adultos. Se aplicé una encuesta con items
sobre el conocimiento de los dispositivos electrénicos de
entrega de nicotina conocidos como ENDS, por sus siglas en
inglés (Electronic Nicotine Delivery Systems). El cuestionario
fue generado por grupos de interés (compuestos por dos
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médicos neumdlogos, dos neumooncélogos y un oncélogo
médico) y se evalu6 su validez de constructo y contenido
aplicandolo a un grupo reducido de médicos residentes
antes de su aplicacion al total de la muestra (Anexo 1). El
cuestionario presencial incluyé 15 items en su mayoria de
contestacion en formato de opcion mdltiple que contenia
preguntas relacionadas al conocimiento de la existencia de
ENDS, funcionamiento, seguridad, costos, eficacia y su utili-
dad como parte de la terapia de deshabituacion tabaquica.
Se incluyeron todos los médicos residentes de neumologa,
adultos que se encontraban realizando rotacién en el INER
en el periodo del estudio, no se tuvieron criterios de exclu-
sién, se eliminaron cuestionarios incompletos en el rubro
de grado y/o més de dos items sin respuesta.

Los resultados fueron analizados mediante estadistica
descriptiva y expresados en términos de medidas de ten-
dencia central.

RESULTADOS

De un total de 54 médicos residentes de primero a cuarto
grado de neumologia clinica invitados a participar, un total
de 30 médicos residentes contestaron la encuesta.

De los médicos encuestados las distribuciones por afios
fueron las siguientes: residente de primer afio 23.33%
(n = 7); segundo afo 16.67% (n = 5); tercer afio 26.66%
(n = 8) y cuarto ano 33.34% (n = 10); 73.33% (n = 22) de
los médicos refirié el uso de consejo breve para dejar de
fumar en todas las citas médicas de atencion asistencial a
sus pacientes fumadores; 26.67% (n = 8) de los médicos
que no aconseja en su practica clinica asistencial, refirié no
hacerlo por «no atender consulta médica de especialidad
para deshabituacién de tabaco» por el grado de residencia
médica en el que se encontraba; 53.33% (n = 16) contest6
afirmativamente a la aseveracion del conocimiento acerca
de la terapia mas efectiva demostrada cientificamente hasta
el momento para deshabituacién tabaquica; sin embargo,
al preguntarles cudl era el estandar de tratamiento mas
efectivo sélo 25% (n = 4) tuvo respuesta asertiva.

26.67% (n = 8) respondieron conocer los factores
predictores de éxito en un programa de deshabituacién
tabaquica, pero ninguno (n = 0) tuvo respuesta asertiva;
60% (n = 18) tenia conocimiento actual de la existencia de
ENDS en el contexto de las mltiples probables opciones de
tratamiento para deshabituacién tabaquica. A la pregunta
del conocimiento sobre el funcionamiento de los Cig-e
66.67% (n = 12) contest6 tener conocimiento. Respecto
al tipo de ENDS conocidos se encontré lo siguiente: Cig-e
44.45% (n = 7), Cig-e y t-vapor 33.33% (n = 3), Cig-e, t-
vapor y JUUL 22.22% (n = 2) (Figura 1).

Respecto a la pregunta relacionada con la recomendacién
de los médicos residentes a sus pacientes fumadores para
usar ENDS como terapia para dejar de fumar, 90% (n = 27)

respondi6 que no lo recomienda y tres de ellos respondié
si recomendarlo (10%). Cuando se les interrogé acerca de
qué dispositivo tenfa aprobacién legal en nuestro pafs, 90%
(n = 27) respondié desconocer cuestiones legales para
su comercializacién en México (Figura 1). A las preguntas
relacionadas con la utilidad (comparado con TRN en com-
binacién con terapia cognitivo conductual) de esta terapia
como tratamiento de deshabituacién del total de residentes
de primer afo, 57.14% (n = 4), de segundo afo 60% (n = 3),
de tercer afo 75% (n = 6) y de cuarto afio 60% (n = 6) lo
considerd una terapia no (til para ese fin (Figura 2).

Con respecto a la recomendacién de cualquier tipo de
ENDS en monoterapia para dejar de fumar, 83.33% (n = 5)
de primer aio; 100% (n = 5) de segundo ano; 75% (n = 6)
de tercer afo y 70% (n = 7) de cuarto afo no lo consider
recomendable como terapia Gnica. El resto de cada uno
de los grupos contestd si recomendarlos en monoterapia,
salvo un participante del grupo de residentes de primer
ano que no contest6 el item.

Al interrogar a los médicos residentes sobre la seguridad de
los ENDS, los consideraron no seguros por efectos demostra-
dos in vitro 26.67% (n = 8), los consideraron no seguros por
efectos demostrados in vivo 23.33% (n = 7). 50% (n = 15)
del total desconocia la informacién sobre la seguridad de
estos dispositivos. Ningtin médico residente encuestado los
considerd seguros para la salud respiratoria, cardiovascular e
inmunolégica (Figura 3); 86.67% (n = 26) del total de médicos
encuestados desconocia la informacién sobre los costos de
estos dispositivos; 90% (n = 27) de los médicos residentes con-
sider6 necesitar mayor informacién sobre los ENDS (Figura 4).

DISCUSION
Las sociedades cientificas expertas en la materia de salud

respiratoria: Asociacién Argentina de Medicina Respiratoria
(AAMR), Asociacién Latinoamericana de Térax (ALAT),

1°afio 2°afio 3% afio 4°afio

[ Si conoce el funcionamiento [ No conoce el funcionamiento

Figura 1. Conocimiento acerca del funcionamiento de los diferentes Cig-e
en médicos residentes de Neumologia, INER.
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Figura 2: Conocimiento acerca de la utilidad de los ENDS como terapia de
deshabituacion tabaquica en médicos residentes de Neumologia, INER.

Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Tordcica
(SEPAR), Sociedad Mexicana de Neumologfa y Cirugfa del
Torax (SMNyCT) y European Respiratory Society (ERS) se
reunieron en el «Foro de Sociedades Cientificas frente al
Cigarrillo Electrénico» que tuvo lugar el 2 de noviembre
de 2018 en la ciudad de Buenos Aires, Argentina, durante
el 46° Congreso Argentino de Medicina Respiratoria y
analizaron el tema emitiendo una declaracién basada en
el andlisis de la informacién cientifica disponible, la cual se
encuentra publicada, y donde se concluyé que el uso de
ENDS como una estrategia de reduccién de dafio no puede
ser apoyada porque la mayoria de los fumadores quiere
abandonar el consumo de tabaco con medidas eficientes,
porque el tratamiento de la adiccién al tabaco actual es
costo-efectivo, porque no hay pruebas que sustenten que
el uso de ENDS favorece el abandono del tabaco conven-
cional, porque no hay pruebas que sustenten que el uso
de ENDS es seguro para los consumidores a largo plazo y
porque alin queda una pregunta sin respuesta que es sobre
la seguridad a largo plazo de cualquier forma de fumar o
inhalar aerosoles que vehiculizan nicotina y finalmente, por-
que hay pruebas concretas que la industria tabacalera esta
migrando a dispositivos diferentes como las distintas formas
de ENDS, manteniendo como objetivo final promover el
consumo de nicotina adictiva en la poblacién mundial y
busca en los jévenes a su clientes potenciales.’

A la fecha se sabe que no existen estudios independien-
tes que demuestren que el Cig-e ni otros tipos de ENDS en
monoterapia ayuden a dejar de fumar. En la publicacién
de las sociedades se hace referencia a dos metaandlisis
publicados en 2014 y 2016 que concluyeron que los Cig-e
no ayudan a dejar de fumar.'*"

Recientemente en febrero de 2019, NEJM public6 un
ensayo clinico donde se concluy6 que los Cig-e mostraron
ser mas efectivos que la terapia de reemplazo de nicotina
(TRN) para cesacién del habito tabaquico, empero, ha re-
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cibido varfas criticas e incluso cartas al editor en relacién
con la metodologfa del estudio. Otras investigaciones han
afirmado que los usuarios de Cig-e tienen menos probabili-
dad de dejar el cigarrillo y que incluso favorecen el consumo
dual de Cig-e y tabaco convencional, sobre todo en jévenes,
poblacién que actualmente se considera la mas vulnerable
para incursionar como consumidores de tabaco.”

Respecto a la seguridad, se han encontrado muchas
sustancias toxicas en el vapor liberado por los Cig-e y otros
ENDS, entre ellas existen sustancias que pueden estar
vinculadas a la activacion de cascadas de carcinogénesis a
nivel pulmonar y de otros érganos, ademds de aumentar
la propension a infecciones respiratorias por su efecto
deletéreo en componentes del sistema inmunitario local y
enfermedades cardiovasculares.”'

Al presente se han realizado estudios en los que se
demuestra el potencial dafino para el sistema respiratorio,
en términos de aumento de resistencia de la via aérea de-
mostrada por pruebas de funcién respiratoria propiciando
el desarrollo de enfermedades obstructivas como asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica que cursan con
inflamacion crénica de las vias aéreas.

En relacion al tema de la adiccién, existen pruebas con-
tundentes y concretas de que los Cig-e aportan nicotina en
niveles adictivos a sus consumidores, ademas la utilizacién
de estos dispositivos ha aumentado exponencialmente
entre fumadores fortaleciendo el habito de continuar fu-
mando. Las cantidades de nicotina no pueden regularse
y no tienen una vigilancia estricta por especialistas para
control de las cantidades de aporte de nicotina en estos
dispositivos en el contexto de deshabituacion de tabaco.” "

Los expertos en salud respiratoria deberdn ser los ex-
pertos en el tema con actualizacién cientifica constante y

5.0
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1.5 1
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1° afio 2° afio 3%afio 4° afio
B Considera seguro el ENDS

[ Considera no seguro el ENDS por efecto in vitro
[ Considera no seguro el ENDS por efecto in vivo

B Desconocen informacion sobre seguridad

Figura 3: Conocimiento acerca de la seguridad de los ENDS como terapia
de deshabituacion tabaquica en médicos residentes de Neumologia, INER.
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1°afio 2% afio 3% afio 4° afio

[ Residentes [ Autopercepcion de falta de

conocimiento de los ENDS

Figura 4: Autopercepcion de falta de conocimiento de los ENDS y salud
respiratoria en médicos residentes de Neumologia, INER.

guiar e informar a los pacientes fumadores acerca de las
recomendaciones actuales de ENDS en las terapias de
deshabituacién. Asimismo, consideramos que el tema del
uso de ENDS en personas jévenes deberd combatirse con
campanas informativas acerca de las consecuencias en
términos de salud del uso de estos dispositivos y del tabaco
convencional cuyo consumo es un riesgo latente en quienes
utilizan sistemas de vapeo con nicotina.

Por (ltimo, nos ha quedado claro que intentar prohibir
el consumo de estos dispositivos mediante la falta de le-
galizacion, no ha sido una pauta efectiva para combatir el
problema de su uso en nuestro pafs, tomando en cuenta
que a pesar de que ningln tipo de ENDS tiene legalizacion
para su comercializacién, son dispositivos que se encuen-
tran ampliamente en el mercado y que la poblacién vulne-
rable consume, por lo que exhortamos a mayor cantidad
de pautas y estrategias informativas, mas que prohibitivas.

CONCLUSIONES

Es clara la necesidad actual de la capacitacién constante de
los médicos neumélogos en formacién acerca de los ENDS,
ya que es el personal quien deberd liderar campanas infor-
mativas a la poblacién vulnerable (escolares y jovenes AUN
no fumadores) acerca de los riesgos a nivel de la funcién
respiratoria que generan los dispositivos electrénicos de
entrega de nicotina y el escaso beneficio (en pacientes fu-
madores motivados a dejar de fumar) que estos dispositivos
ofrecen como tratamiento de deshabituacion tabaquica.

Limitaciones del estudio
Unicentro

Cantidad reducida de la muestra (cerca de 40% de resi-
dentes inscritos en la residencia médica no participaron,

por lo cual consideramos que haber realizado de manera
electrénica esta encuesta pudo impactar en los resultados).
Falta de registro de variables sociodemograficas.

Fortalezas

No se han encontrado en la literatura nacional estudios
similares que exploren el conocimiento de la existencia de
ENDS, su funcionamiento, seguridad, costos, eficacia y uti-
lidad como parte de la terapia de deshabituacién tabaquica
de médicos residentes en formacion en la especialidad de
neumologia. Consideramos que es sumamente importante
la capacitacion continua de neumélogos en formacion
en este tema; asimismo, consideramos que al ser el INER
centro de referencia que cuenta con médicos expertos en
tabaco y unidad de clinica de tabaco y terapia para dejar
de fumar, es un centro de alta capacitacion; no obstante,
hasta el momento en que se realiz6 dicho estudio el cono-
cimiento de los dafios y el uso expandido no habia cobrado
la importancia real en todo el personal involucrado como
hoy en dia. Los resultados nos impulsan a la capacitacién
continua de nuestros médicos residentes y del resto de los
neumologos en formacion tanto de nuestro pafs como a
nivel de Latinoamérica, que optan por realizar su formacién
de especialidad o rotaciones académicas-asistenciales en
nuestro centro.

REFERENCIAS

1. Chand HS, Muthumalage T, Maziak W, Rahman I. Pulmonary toxicity
and the pathophysiology of electronic cigarette, or vaping product,
use associated lung injury. Front Pharmacol. 2020;10:1619. https://
doi.org/10.3389/fphar.2019.01619

2. Dinakar C, O'Connor GT. The health effects of electronic cigarettes.
N Engl J Med. 2016;375(14):1372-1381. https://doi.org/10.1056/
nejmral502466

3. Leduc C, Quoix E. Is there a role for e-cigarettes in smoking
cessation? Ther Adv Respir Dis. 2016;10(2):130-135. https://doi.
0rg/10.1177/1753465815621233

4. Yoong SL, Stockings E, Chai LK, Tzelepis F, Wiggers J, Oldmeadow
C, et al. Prevalence of electronic nicotine delivery systems (ENDS)
use among youth globally: a systematic review and meta-analysis
of country level data. Aust NZ J Public Health. 2018;42(3):303-308.
https://doi.org/10.1111/1753-6405.12777

5. Orellana-Barrios MA, Payne D, Mulkey Z, Nugent K. Electronic
cigarettes-a narrative review for clinicians. Am J Med. 2015;128(7):674-
681. https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2015.01.033

6. Hartmann-Boyce J, Chepkin SC, Ye W, Bullen C, Lancaster T.
Nicotine replacement therapy versus control for smoking cessation.
Cochrane Database Syst Rev. 2018;5(5):CD000146. https://doi.
0rg/10.1002/14651858.cd000146.pub5

7. McRobbie H, Bullen C, Hartmann-Boyce J, Hajek P. Electronic cigarettes
for smoking cessation and reduction. Cochrane Database Syst Rev.
2014;(12):CD010216. https://doi.org/10.1002/14651858.cd010216.pub2

8. Hajek P, Phillips-Waller A, Przulj D, Pesola F, Smith KM, Bisal N, et
al. A randomized trial of e-cigarettes versus nicotine-replacement



Sanchez-Rios CP et al. Conocimiento de Cig-e en médicos residentes

10.

11.

12.

13.

therapy. N Engl J Med. 2019;380(7):629-637. https://doi.org/10.1056/
nejmoal808779

Livingstone-Banks J, Norris E, Hartmann-Boyce J, West R, Jarvis
M, Hajek P. Relapse prevention interventions for smoking cessation.
Cochrane Database Syst Rev. 2019;2(2):CD003999. https://doi.
0rg/10.1002/14651858.cd003999.pub5

Moyo F, Archibald E, Slyer JT. Effectiveness of decision aids for
smoking cessation in adults: a quantitative systematic review. JBI
Database System Rev Implement Rep. 2018;16(9):1791-1822. https:/
doi.org/10.11124/jbisrir-2017-003698

Cigarrillo electronico y demas ENDS. Fecha de consulta: 10 de
enero, 2020. Accesible en: https://smnyct.org/informacion-general/
cigarrillo-electronico-y-demas-ends-documento-de-posicion-aamr-
alat-ers-separ-serchile-smnyct#attachmentsHeader

Grana R, Benowitz N, Glantz SA. E-cigarettes: a scientific review.
Circulation. 2014;129(19):1972-1986. https://doi.org/10.1161/
circulationaha.114.007667

Leventhal AM, Strong DR, Kirkpatrick MG, Unger JB, Sussman S,
Riggs NR, etal. Association of Electronic Cigarette Use With Initiation

14.

Neumol Cir Torax. 2020; 79 (3): 164-170

of Combustible Tobacco Product Smoking in Early Adolescence.
JAMA. 2015;314(7):700-707. https://doi.org/10.1001/jama.2015.8950
Hajek P, Phillips-Waller A, Przulj D, Pesola F, Smith KM, Bisal N, et
al. A randomized trial of e-cigarettes versus nicotine-replacement
therapy. N Engl J Med. 2019;380(7):629-637. https://doi.org/10.1056/
nejmoal808779

Lerner CA, Sundar IK, Yao H, Gerloff J, Ossip DJ, Mclntosh S, et al.
Vapors produced by electronic cigarettes and e-juices with flavoring
induce toxicity, oxidative stress, and inflammatory response in lung
epithelial cells and in mouse lung. PLoS One. 2015;10(2): e0116732.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0116732

Varlet V, Farsalinos K, Augsburger M, Thomas A, Etter JF. Toxicity
assessment of refill liquids for electronic cigarettes. Int J Environ
Res Public. Health 2015;12(5):4796-4815. https://doi.org/10.3390/
ijerph120504796

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de
intereses.



Sanchez-Rios CP et al. Conocimiento de Cig-e en médicos residentes

170
Neumol Cir Torax. 2020; 79 (3): 164-170
Anexo 1: Encuesta sobre el ENDS (Electronic Nicotine Delivery Systems) y terapia de deshabituacion tabaquica.
Usted estéa realizando una encuesta en relacion a su conocimiento actual de los ENDS (Electronic Nicotine Delivery Systems)
y terapia de deshabituacion tabaquica sélo con fines académicos.
Especialidad: Si es residente, anotar grado:
1. ¢Usted utiliza el consejo breve en su consulta neumoldgica habitual? 8. ¢Usted sabe qué tipos de ENDS tienen aprobacion para
; su comercializacion legal en su pais?
si
[INo [sisé
[INosé

En caso de que su respuesta haya sido ‘NO’, ¢cual considera que
es el factor por el que no utiliza el consejo breve de manera habitual
en su paciente fumador?

¢Cudles tienen aprobacion para su comercializacion legal en México?:

o 9. ¢Qué sabe usted acerca de la utilidad del uso de ENDS
L Conocimiento para dejar de fumar?
[ Tiempo
Cotro (] Son terapias (tiles para dejar de fumar
¢Cual?: [[] Son terapias no tiles para dejar de fumar
I No conozco la utilidad del uso de ENDS para dejar de fumar
2. ¢Sabe usted cual es actualmente la terapia de deshabituacion . ’ .
de tabaco que resulta ser més efectiva para dejar de fumar? 10. ¢Que tipo de ENDS recomendaria a su paciente que consulta
para dejar de fumar?
L]si
CINo [ No recomendaria ningdn ENDS para dejar de fumar
(Cual?: [L]Recomendaria cualquier dispositivo acoplado a las necesidades de mi
paciente, ya que existen estudios actuales que han demostrado que
3. ¢Conoce los factores considerados predictores de éxito en es mejor comparado con TRN (terapia de reemplazo de nicotina)
una terapia de deshabituacion de tabaco? 11. ¢Qué sabe usted acerca de la seguridad de los ENDS?
S Elo (1 Que son dispositivos seguros _
<Cudles? [J Que se han demostrado efectos adversos a la funcién
. respiratoria, cardiovascular e inmunolégica in vitro
4. ¢Tiene usted conocimiento de la existencia de los ENDS O Que.se hgn demgstrado efectps adver,sc.)s a.Ia funuon
para dejar de fumar? respiratoria, car@pvascular e |nmupolog|ca invivo
I No tengo conocimiento de la seguridad de los dispositivos
Lsi 12. ¢Qué sabe usted acerca de los costos de los diferentes
LINo tipos de ENDS?
5. ¢Usted conoce como funcionan en general los e-cigarettes? ] Que es més barato que un tratamiento efectivo para dejar de
fumar (terapia combinada)
Olsi [J Que es més caro que un tratamiento efectivo para dejar
CINo de fumar (terapia combinada)
L] No tengo conocimiento sobre costos
6. ¢Qué tipo de ENDS conoce?
13. ¢Usted como experto en salud respiratoria considera que su conoci-
[E-cigarrillo miento sobre los ENDS es suficiente para recomendar o no su uso?
[JE-cigarrillo y T vapor )
[IE-cigarrillo, T vapor y JUULs si
I Ninguno LINo
7. ¢Usted recomienda el uso de ENDS para dejar de fumar 14. ¢ Le interesaria saber sobre de la terapia de ENDS?
en su practica clinica? OIsi
Osi CINo
. ’7.
o ¢Por qué?:
¢Por qué? Gracias.




NCT

Caso clinico

Neumologia y Cirugia de Térax
Vol. 79 - Nim. 3 / Julio-Septiembre 2020

doi: 10.35366/96652

Quiste timico inusual de mediastino posterior
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Unusual thymic cyst of posterior mediastinum
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RESUMEN. Los tumores del timo son los mds frecuentes en el mediastino
anterior. Los quistes mediastinales congénitos se presentan de 3 a 6%.
Su localizacién posterior es extremadamente rara y por ende, la clinica
que los acompafia; sin embargo, debe considerarse entre los diagnésticos
diferenciales, tal como sucede con el caso que se presenta a continuacién
en una paciente con antecedente de neurofibromatosis en un instituto
de referencia. Se trata de una mujer de 53 anos de edad con un quiste
de mediastino posterior sometida a reseccién por toracotomia, que en el
estudio definitivo por patologia se trat6 de un quiste timico, con buenos
resultados y con seguimiento sin recidiva.

Palabras clave: Quiste timico, quiste mediastino, mediastino posterior,
quiste neurofibromatosis.

INTRODUCCION

Los tumores del timo son los mas frecuentes a nivel del
mediastino anterior, siendo el timoma el mas frecuente.!
Los quistes mediastinales congénitos representan de 3 a
6% de todos los tumores mediastinales y de 10 a 18% de
todos los que son reportados radiolégicamente.?

Los quistes del timo se presentan en menos de 1% de los
tumores quisticos mediastinales y pueden ubicarse desde
el dngulo de la mandibula hasta el diafragma. Se clasifican
de acuerdo con su origen en congénitos o adquiridos. Los
quistes congénitos son uniloculares y se caracterizan por
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ABSTRACT. Thymus tumors are the most frequent in the anterior
mediastinum. Congenital mediastinal cysts occur 3 to 6%. Their posterior
location is extremely rare, and therefore the clinic that accompanies
them; however, it should be considered among the differential diagnoses,
as is the case in the case presented below in a patient with a history of
neurofibromatosis in a reference institute. This is a 53-year-old woman
with a posterior mediastinal cyst, undergoing thoracotomy resection,
which in the definitive pathology study was a thymic cyst, with good
results and with follow-up without recurrence.

Keywords: Thymic cyst, mediastinal cyst, posterior mediastinum,
neurofibromatosis cyst.

una pared delgada y translicida. Los quistes adquiridos
son quistes timicos multiloculares con paredes gruesas casi
siempre asociadas con proceso inflamatorio y pueden surgir
en asociacién con neoplasias como timomas, linfomas o
tumores de células germinales. Los quistes timicos también
se pueden ver en el mediastino anterior después de la
radioterapia de la enfermedad de Hodgkin.’

El timo se origina a partir de la tercera y cuarta hendidu-
ras de los arcos branquiales, posee células de las tres capas
embrionarias y migra desde el angulo mandibular hacia el
mediastino anterior y superior.* Como consecuencia de
los defectos de la migracién durante la embriogénesis se
puede encontrar tejido timico ectdpico o aberrante en
todo este trayecto, ya sea en continuidad o separado del
timo principal. Por lo tanto, la localizacién definitiva del
tejido timico puede ser diferente, se puede extender hacia
la regién posterior a la vena cava superior al lado derecho
o hacia la izquierda en forma paralela al arco aértico. In-
cluso puede extenderse al mediastino medio e incluso al
mediastino posterior.

Los quistes congénitos pueden estar presentes en
mediastino posterior en particular en aquellos casos que
tienen un desplazamiento vertebral asociado y sintomas
neurolégicos.’

www.revistanct.org.mx
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Los tumores del timo no tienen signos clinicos patog-
nomonicos y hasta 30% de los pacientes pueden ser asin-
tométicos. La lesion por estos tumores se hace por medio
de la tomografia computarizada (TC) de térax en 50% de
los casos de forma incidental. La biopsia no esta indicada
de rutina, a menos que existan dudas diagndsticas y se
esté sospechando un tumor de origen distinto (metdstasis
pulmonares, tumor de células germinales, linfomas y/o bocio
intratoracico, entre otros.>®

Por su naturaleza benigna, la mayoria de los quistes asin-
tomdticos requieren seguimiento imagenolégico. Los quistes
sintomdticos si requieren tratamiento. El drenaje del quiste
con aguja guiada por imagen puede realizarse cuando los
sintomas son leves o si se requiere una evaluacion citoldgica.
Los quistes con sintomas mas severos o quistes de locali-
zacién no habitual o multiloculados requieren reseccién
quirdrgica, la cual se puede realizar con una toracotomia
o con un procedimiento videotoracoscépico, pero a veces
se puede requerir una esternotomia.” El procedimiento a
elegir habitualmente se lleva a cabo en la individualizacién
de cada caso en particular.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de mujer de 53 afos de edad, con diagnéstico de
neurofibromatosis (enfermedad de von Recklinghausen)
desde los seis afos de edad, en seguimiento, y antecedentes
quirdrgicos al respecto con reseccién de neurofibroma a
nivel de columna lumbar a los seis afos, posteriormente
otro en muslo izquierdo a los 12 afos de edad.

Tres meses de evolucion con dolor tordcico izquierdo de
inicio posterior irradiandose a hombro izquierdo, de intensi-
dad moderada de forma progresiva, se acompana de disnea

Figura 1: Resonancia magnética, secuencia T1 axial a nivel de T8 que
muestra aparente comunicacion medular con tumor en hemitérax izquierdo
inicialmente catalogado como quiste meningeo.

Figura 2:

Resonancia magnética, se-
cuencia T1 sagital con tumor
quistico de mediastino poste-
rior con compresion a pulmoén
izquierdo y diafragma en
intima relacion con columna.

a medianos esfuerzos, tos con expectoracion blanquecina,
escalofrios de predominio nocturno, astenia y adinamia.
Acudié con neurdlogo por exacerbacion de sintomatologfa
y solicité radiografia simple de térax y resonancia magnética
tordcica de columna (Figuras 7 y 2) integrando probable
quiste meningeo, sin manifestaciones clinicas neurolégicas
relacionadas con déficit motor ni sensitivo, por lo que es refe-
rida a nuestro instituto. A su ingreso presenté dolor toracico
pleuritico posterior izquierdo, se irradia a cara anterior en
esta ocasion, disnea de esfuerzos menores, cuadro seme-
jante al inicial, se solicit6 tomografia de térax que reportd
tumor del mediastino posterior de contenido liquido en
comunicacioén probable a médula espinal, dismorfia a nivel
de séptima y octava vértebra tordcica, correspondiendo a
impresion diagndstica inicial de referencia.

Se someti6 a tratamiento quirdrgico realizandose
abordaje mediante toracotomia posterolateral identifi-
cando tumor quistico de aproximadamente 12 cm en
su eje transverso y 10 cm en el longitudinal con pared
de 5 mm que contenia liquido transparente sin septos,
en comunicacion a espacio intervertebral entre T7 y T8,
con deformidad de estos cuerpos a expensas de defecto
intervertebral de 2 cm de didmetro sin visualizar raices
nerviosas, se drend contenido por aspiracion y resecé
pared de tumor. Se realiz6 colocacion de colgajo de pleura
parietal a nivel de defecto, asi como gelatina en esponja
de uso quirdrgico y cianoacrilato como manejo quirdrgico
de fistula de liquido cefalorraquideo (LCR). Pulmén con
expansion optima (Figura 3).
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La paciente present6 evolucién satisfactoria con
reinicio de dieta el mismo dia de la intervencién, con
tratamiento médico preventivo ante una probable fistula
de LCR, presentando disminucién progresiva de drenaje
por sonda endopleural, rehabilitacién respiratoria integral,
con retiro de drenaje tordcico a los siete dias del pro-
cedimiento, egresando a su domicilio sin sintomatologia
neurolégica secundaria.

Se obtiene reporte de anatomia patolégica que concluye
como tumor compatible con quiste timico, presentando
pared con tejido fibroso e infiltrado linfoide con corpusculos
de Hassall y marcadores de inmunohistoquimica positivos:
calretinina (+++/+++) y citoqueratina 5/6 (+++/+++)
en células mesoteliales reactivas (revestimiento externo de
la pared). Controles negativos: PS-100, enolasa neuronal
especifica, CK AET/AE3 y EMA (Figuras 4 y 5).

Se realiz6 seguimiento posoperatorio sin complicaciones
con adecuada evolucién a los tres meses.

DISCUSION

Como primer punto se mencionan las particularidades en
relacion con los quistes de naturaleza meningea, ya que
el contexto del preoperatorio en el abordaje clinico y de
imagenologfa nos dio la pauta para integrar una conducta
quirdrgica acorde a este diagndstico, y que se descart6 por
lo que a continuacién se describe. Los quistes aracnoideos
corresponden a 1% de los tumores espinales y se definen
como un diverticulo de la duramadre, la aracnoides o de la
vaina de una raiz nerviosa que resultan en la acumulacién de
liquido similar al LCR en el espacio extradural o intradural. Se
encuentran dorsales a la médula espinal, tal como el caso que
presentamos, y existen reportes en posicion posterolateral y
anterior. El conducto raquideo a nivel tordcico es relativamen-

Figura 3: Radiografia posteroanterior de torax posoperatoria con expansion
pulmonar adecuada y mediastino en posicion central.
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Figura 4: Corte histopatol6gico con aumento de 10x, tincion hematoxilina y
eosina, que muestra en el centro un cimulo de linfocitos tipicos en relacion a
médula de timo, asi como tejido conjuntivo y vasos sanguineos abundantes.

te pequefo en su didmetro, por lo que los quistes presentan
sintomatologfa con mayor frecuencia. Son tumores benignos
que se presentan con frecuencia en la region toracica media
y baja (65%), en la columna lumbary lumbosacra (13%), tora-
columbar (12%), sacra (7%) y cervical (3%). Los sintomas que
presentan son fluctuantes y son consecuencia de cambios en
la presion hidrostatica del LCR que a su vez originan cambios
de presion dentro del quiste, por lo que se exacerban con
cambios posturales, ejercicio fisico y/o con maniobras de Val-
salva. En su histologia existe tejido fibrocartilaginoso, células
meningoepiteliales, células inflamatorias y en gran parte de los
casos tejido aracnoideo. En cuanto a la inmunohistoquimica,
la enolasa neuronal especifica, la proteina S 100 y el antigeno
de membrana epitelial (EMA) son contundentes asociados al
andlisis estructural. Caracteristicas que no se detectaron en
la revisién de los cortes de la pieza quirdrgica en este caso, y
que nos llevo a profundizar el contexto de los quistes timicos
tal como se integré finalmente.

Los quistes timicos posteriores son practicamente es-
casos en la literatura. Incluso se han descrito con relativa
mayor frecuencia a nivel cervical en relacién con los prime-
ros, tal como lo describe Bothale en su estudio.? En nuestro
instituto es el primer caso en 15 afos. Takeda’ publico
en su serie que la prevalencia de quistes mediastinales es
mayor en adultos que en nifios. 14.7% versus 7%. De 105
pacientes, 30 fueron timicos y 40% de ellos sintomaticos,
tratados todos de forma quirdrgica.

La presentacion clinica de los quistes timicos es inespe-
cifica y estd en relacién al efecto compresivo por el tamano
del tumor hacia las estructuras adyacentes. En el caso que
describimos hubo compresién al pulmén y el diagnéstico se
realiz6 por medio de estudio histopatoldgico tras revisiones
repetidas debido a la topografia inicial del tumor en el ana-
lisis de estudios de gabinete, los hallazgos transoperatorios
y el diagnéstico inicial desde la infancia.
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En un estudio publicado por Esme'® en Turquia se ana-
lizaron los resultados clinicos y quirtrgicos sobre tumores
quisticos mediastinales y en dos de siete pacientes con
quistes timicos eran asintomaticos; dos mostraron disnea,
dos tenian tos y tres presentaban angina; cinco fueron
sometidos a TC de térax para la evaluacion de masas
mediastinicas anterior-superiores detectadas en la radio-
graffa de térax inicial. Los quistes timicos se ubicaron en el
mediastino anterior en cuatro pacientes y en el mediastino
medio sélo en tres.

Zhonggao' en China realiz6 un andlisis comparativo so-
bre los hallazgos tomograficos caracteristicos en timoma y
en quistes de mediastino, demostrando el predominio de
los quistes en hombres en una relacién 1:3. Con un prome-
dio de 38.1 unidades Hounsfield (UH). El caso presentado
muestra densidades entre 2 y 20 UH.

El estudio de Vargas' refiere que mediante estudio to-
mografico es casi imposible distinguir las caracteristicas que
diferencian a los distintos tumores quisticos; sin embargo,
da la pauta para que mediante la resonancia magnética
(RMN) se precise la anatomia de forma mds intima con
las estructuras adyacentes y se oriente al diagndstico. En
nuestro caso las caracteristicas por RMN, la localizacién
y la relacién anatémica estrecha con la columna vertebral
nos hicieron pensar en un quiste meningeo tordacico; sin
embargo, no hubo alteraciones clinicas neurolégicas en el
posquirdrgico relacionadas con descompresién subdural.

El abordaje que se utiliz6 de manera electiva fue la tora-
cotomia posterolateral, ya que permite una adecuada expo-
sicion de estructuras ante un tumor de volumen considerable

Figura 5: Corte aumento 10x que muestra inmunohistoquimica a cito-
queratina 5/6 reactiva en células de revestimiento mesotelial asi como
proteina S100 y enolasa neuronal especifica negativas. Ausencia de
tejido perineural.

e intimamente relacionado a estructuras intervertebrales y
6seas en mediastino posterior, permitiendo de esta forma
evaluar con vision directa las caracteristicas morfolégicas del
sitio en cuestion. De esta forma, ante el diagndstico probable
que se contemplaba, nos permiti6 cubrir el defecto con par-
che de pleura parietal y aislar una probable comunicacién
medular hacia resto de la cavidad tordcica, lo que condujo
a que la produccién de liquido pleural durante la recupe-
racién se comportara de manera habitual sin incidentes ni
complicaciones, lo cual nos permitio retirar el drenaje de
forma oportuna con adecuada recuperacion.

En una revision sobre quistes mediastinales se demostré
que el tratamiento quirtrgico conlleva a una morbilidad
aceptable, pero con resultados excelentes en casos sinto-
maticos.” Giirsoy'” indico tratamiento resectivo tomando en
cuenta el tamafio tumoral, la localizacién y la penetracion
en estructuras circundantes e incluso para diagnéstico
preciso. 26 casos fueron sometidos a toracotomia, uno a
mediastinoscopia por quiste unilocular anterior, y uno a
reseccion videotoracoscépica, con resultados adecuados
a un afo de seguimiento. Nuestro caso lleva seguimiento
de seis meses sin recidiva.

Las caracteristicas histol6gicas que cumple un quiste del
timo son particulares, y deben tenerse en consideracion los
corpusculos de Hassall, que son células epiteliales reticula-
res eosinofilicas dispuestas en la médula del timo, aunque
no siempre se presentan en todos los casos. Asimismo,
pueden observarse cimulos de linfocitos dispuestos en
un darea, traduciendo su disposicion de maduracién. Su
inmunohistoquimica debe tener presentes CD3 y citoque-
ratina para evaluar la densidad del epitelio mesotelial de
revestimiento, EMA, PS 100 es negativo.

El caso en particular no cumple con las caracteristicas
firmes descritas en la literatura para apoyar que se tratase
de un quiste meningeo, excepto por las de imagenologia.
El comportamiento clinico neuroldgico fue practicamente
nulo en una topografia medular donde los sintomas florecen
en relacién con la sensibilidad y motricidad de extremi-
dades ante compresion radicular y/o medular. Asimismo,
el componente respiratorio por restriccion fue endeble a
pesar del tamano del tumor.

Por otro lado, es importante sefialar que la sensibilidad
y especificidad de los marcadores inmunohistoquimicos
son de gran impacto para establecer la naturaleza del te-
jido resecado. En este caso, ademds de tener disponibles
los marcadores, se presentaron los hallazgos histol6gicos
complementarios que tienen sustancial relacién con tejido
que proviene del timo; asimismo, exclusiéon de marcadores
de naturaleza nerviosa como la enolasa neuronal especifica
EMA, PS 100, y la ausencia de revestimiento meningoepite-
lial caracteristico y propio descarté la impresion diagndstica
inicial respecto a un probable quiste meningeo concretando
asi el diagnéstico final.
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CONCLUSIONES

Los quistes de timo son poco frecuentes en la poblacion
general; sin embargo, no debe ocultarse su consideracién
para establecer diagndsticos diferenciales en tumores de
mediastino, independientemente de su localizacién e inclu-
sive en quistes de mediastino posterior, tal como el caso que
aqui presentamos. Las conductas diagnéstica y terapéutica
deben ser muy particulares a fin de individualizar cada una
de ellas. Es necesaria la comunicacién interdisciplinaria en
la atencién del paciente, siendo contundente el analisis
histopatolégico.
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RESUMEN. Introduccion: Para la correccién del pecho arcuato se
requiere conocer el angulo y sitio del corte esternal. El objetivo de este
trabajo es mostrar la utilidad de la tomografia de térax para la planeacién
de la correccién. Caso clinico: Masculino de 15 afos, pecho arcuato
desde el nacimiento. En la tomografia se identificaron curvatura, angulo
y distancia al sitio de correccion. Se usaron estas medidas durante la
operacion. Conclusién: La tomografia preoperatoria permitié medir
sitio, angulo y profundidad del corte esternal, pardmetros que se usaron
durante la operacién, permitiendo una correcciéon adecuada en el caso
de nuestro paciente.

Palabras clave: Pecho arcuato, sindrome Currarino Silverman, ester-
nocondroplastia.

INTRODUCCION

El pecho arcuato, también conocido como pecho de palo-
ma, sindrome condromanubrial o sindrome de Currarino-
Silverman,'? es una rara deformidad que representa menos
del 1% de los pacientes con pectus carinatum.® Currarino y
Silverman describieron que esta malformacién se origina por
una obliteracién prematura del esternén, lo que ocasiona una
angulacion anormal.” Esta es una de las caracteristicas de
dicha malformacién que ocurre en el dngulo de Lewis, pero
también se presenta una deformidad bilateral del segundo
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ABSTRACT. Introduction: The correction of the arcuate chest requires
knowledge of the angle and sternal cut site. The objective of this
work is to show the utility of the chest tomography for planning the
correction. Case report: Male 15 years old, arcuate chest from birth. The
tomography identified curvature, angle and distance to the correction
site. These measurements were used during operation. Conclusion: The
preoperative tomography allowed to measure the site, angle and depth of
the sternal cut, parameters that were used during the operation, allowing
for adequate correction in our patient.

Keywords: Arcuate chest, Currarino Silverman syndrome,
sternochondroplasty.

al cuarto cartilagos costales."* Con frecuencia se establece
un diagndstico erréneo de esta enfermedad y lo consideran
como una variante del pectus excavatum, pero en este sindro-
me no existe depresion esternal y la apariencia visual se debe
a la protrusién de los cartilagos costales." En la actualidad,
el tratamiento quirdrgico requiere de los mismos principios
establecidos por Ravitch en 1958 y son los siguientes:

a) condrectomias subpericondriales de los cartilagos de-
formados,

b) esternotomias en cuna transversas,

c) osteosintesis esternal.’

Para lograr una adecuada correccién de la deformidad
esternal se requiere que el dngulo y sitio de corte del ester-
nén sea el correcto.*¢¢ Este se puede calcular mediante
placas laterales de térax, tomografias simples o incluso
mediante la creacion de modelos virtuales tridimensionales
del esternén.’

El objetivo de este trabajo es mostrar la utilidad de la
tomografia de térax para la planeacién de la correccién del
pecho arcuato en un paciente pediatrico.

www.revistanct.org.mx
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 15 anos, producto
de la gesta dos, obtenido por cesarea a las 33 semanas de
gestacion, por desprendimiento prematuro de placenta
tuvo un peso al nacimiento de 2 kilogramos. Present6
malformacion anorrectal baja, resuelta con anoplastia en
el periodo neonatal asi como hipospadias distal resuelto
por uretroplastia a los tres afos.

Su padecimiento actual lo inici6 desde el nacimiento
al notar una depresién central en el térax con protrusién
lateral en la parte superior. Este defecto se fue incremen-
tando con el tiempo siendo mas notorio en los Gltimos
dos anos, en que presenté también dolor y disnea de
grandes esfuerzos.

A la exploracion fisica se encontré una severa protrusion
del tercio superior del esternén, a nivel del dngulo de Lewis
con una aparente depresién del tercio inferior (Figura 1)
acompanada de elevacion de los cartilagos costales en el
arco costal 2 al 4; el resto de la exploracion fisica fue normal.

La tomografia simple de térax demostr6 una curvatura
de concavidad posterior en la parte superior del esternén
(Figura 2), asi como la presencia de escoliosis. La valoracién
cardioldgica y el ecocardiograma fueron normales, al igual
que las pruebas de funcién respiratoria.

En la planeacién del tratamiento quirdrgico para conocer
el sitio, longitud y angulo de correccién para la osteotomia
esternal, se llevaron a cabo las siguientes mediciones en la
tomografia computarizada: sitio de mayor curvatura, angulo
para la correccién, profundidad de la osteotomia esternal,
distancia del borde superior e inferior del esternén al sitio
de correccion (Figura 3).

A través de una incisién media que abarca todo el es-
ternén, los colgajos musculares del pectoral mayor fueron

Figura 1: Aspecto clinico caracteristico del pecho arcuato, con protrusion
del esternén y de los primeros cartilagos costales.
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Figura 2: Tomografia simple de térax que muestra la curvatura anormal
en la porcion superior del esternon.

B
A 140 em
1.28 e
D
1.52 @
C

Figura 3: Medicién del angulo requerido de corte para la construccion de la
cufia esternal (A), medicion del borde superior e inferior (B, C). Profundidad
de corte en el esternon (D).

movilizados de manera lateral y separados del esternén y de
los cartilagos costales, se practicé a continuacion reseccién
subpericondrial del segundo al cuarto cartilago costal. A
continuacion, se determiné el sitio de las osteotomias de
acuerdo con la medicién tomogréfica, se realizaron dos
osteotomias y se resecé la cuia esternal hasta corregir el
esternén, se colocaron dos suturas de acero para afrontar
el esterndn y se estabilizé con una grapa esternal de tita-
nio (Figura 4) con cuatro tornillos sistema Tritium (MR), se
afrontaron los pericondrios de los cartilagos costales, se
dispuso un drenaje y se procedié al cierre de los planos
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musculares y de la piel. Tiempo quirdrgico de 150 minutos,
sin complicaciones ni hemorragia, se consigui6 una correc-
cién completa en el posoperatorio inmediato (Figura 5). Se
inici6 via oral ese mismo dia, se retiré drenaje al tercer dia
del posoperatorio y se egresé sin complicaciones al quinto
dia. La tomografia de control al décimo dia de la operacién
demostrd la correccién completa del esternén (Figura 6).

DISCUSION

El pecho arcuato, también conocido como sindrome de
Currarino-Silverman o pectus carinatum tipo Il, es una

Figura 4: Esterndn estabilizado al final de la cirugia con una grapa esternal
fijada con cuatro tornillos.

Figura 5: Aspecto posoperatorio un mes después, se aprecia correccion
completa de la malformacion.

Figura 6: Tomografia posoperatoria. Vista lateral, se aprecia correccion
completa de la deformidad esternal.

deformidad poco frecuente de la pared del térax que con
frecuencia es confundida con el pecho excavado.>* Esta
se caracteriza por una deformidad del esternén a nivel del
angulo de Lewis, asi como con una hipertrofia de los car-
tilagos costales. Esta curvatura anormal desvia el esternén
hacia atras en su parte inferior, ademds de la hipertrofia de
los cartilagos por arriba del dngulo de Lewis que originan la
confusion con el pectus excavatum.* Con el crecimiento de
cada persona, la deformidad se acentta y se afecta la mor-
fologia y estética de la caja tordcica, por lo que estd indicada
su resolucién quirtrgica. Este tratamiento fue descrito por
Ravitch en 1958° y consiste en la reseccién de los cartilagos
costales deformados preservando el pericondrio, asi como
osteotomias en el esternén que quiten la curvatura, la cual
es diferente en cada paciente. Al final se debe estabilizar
el esternén con alglin tipo de material de osteosintesis.
Una osteotomia esternal inadecuada puede ocasionar
dano mediastinal, asi como una correccion inadecuada del
esternén.” La tomografia preoperatoria permite conocer la
anatomia esternal, asi como medir el sitio, dngulo y profun-
didad del corte esternal, lo que ha permitido el disefo de
un molde disefiado de acuerdo con la deformidad esternal,
como lo reporta Leng.” En esta investigacion medimos la
longitud y los dngulos de deformidad del estern6n en la
tomografia y aplicamos estas medidas durante la operacién
para determinar sitio, dngulo y profundidad de corte. Esto
permiti6 llevar a cabo una correcciéon adecuada, lo que
pudimos corroborar con la tomografia de control, realizada
15 dias después de la operacion, en donde apreciamos una
correccién adecuada del esternén.
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CONCLUSIONES

La tomografia computada de térax es un estudio accesible y
de bajo costo que nos permite conocer la anatomia de esta
malformacién de manera preoperatoria para poder planear
una correccién adecuada. Ademas, es posible realizar este
estudio en la mayor parte de los hospitales.
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RESUMEN. Dentro de las malformaciones arteriovenosas, la agenesia
unilateral de una arteria pulmonar es considerada como una de las mas
raras, con pocos casos descritos en la literatura y disminuyendo su ndmero
en casos pediatricos. Se presenta el caso de un lactante femenino con
antecedente de tos hiimeda y episodios de hemoptisis, lo que lleva a
realizar tomografia axial computarizada de alta resolucién contrastada
y el diagnéstico de agenesia de la arteria pulmonar.

Palabras clave: Malformaciones arteriovenosas, hemoptisis, agenesia
de arteria pulmonar.

INTRODUCCION

Dentro de las malformaciones arteriovenosas, la agenesia
unilateral de una arteria pulmonar es considerada como
una de las mas raras, con pocos casos descritos en la li-
teratura y disminuyendo su nimero en casos pedidtricos.
Desde su primera descripcién por Fraentzel en 1868, esta
malformacién esta casi siempre asociada a malformaciones
cardiacas o genéticas y el nimero de no asociados a ambas
situaciones se vuelve realmente escaso, situacion por la que
se expone el siguiente caso.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante femenino de un afo y un mes de edad, producto
de la primera gesta, embarazo normoevolutivo, obtenida
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ABSTRACT. Among arteriovenous malformations, unilateral agenesis
of a pulmonary artery (UPAA) is definitely considered one of the
rarest, with few cases described in the literature, and its number
decreasing in pediatric cases. The case of a female infant with a history
of wet cough and episodes of hemoptysis is presented, which leads
to performing a contrast-enhanced TACAR and diagnosing agenesis
of the pulmonary artery.

Keywords: Arteriovenous malformations, hemoptysis, agenesis of
pulmonary artery.

via abdominal a las 40 semanas de gestacion, secundaria a
no progresion en el trabajo de parto, con peso de 3.500 kg,
talla de 50 cm, Apgar 8-9. Antecedente de una hospitaliza-
cion previa a los tres meses de edad por una bronquiolitis,
estando hospitalizada por una semana. Posterior a esto, la
paciente padecié eventos de tos himeda con episodios
de exacerbaciones y remisiones, por lo que es tratada con
esteroide inhalado y broncodilatador de accién prolongada,
mejorando los sintomas. Sin embargo, a los ocho meses
presenté un cuadro de tos himeda y expectoracién con
sangre, por lo que es valorada por el Servicio de Otorri-
nolaringologia donde realizan rinoscospia, llegando a la
conclusion de que se trataba de epistaxis. Posterior a esto
se mantuvo asintomdtica.

Al afo de edad comenzé con un cuadro de tos hdme-
da, congestion nasal y rinorrea hialina, por lo que acude a
valoracién donde se da manejo con broncodilatador, sin
mejoria de los sintomas. El dia previo a su ingreso por este
padecimiento, mostré un evento de tos himeda que se
acompano de salida de sangre fresca por la boca en escasa
cantidad; sin embargo, el dia de su internamiento comenzé
con hemoptisis y en pozos de café, por tanto, se decide su
internamiento para su abordaje diagnéstico.

Es valorada por el Servicio de Otorrinolaringologfa por el
evento previo, en donde concluyen que no hay evidencia
de sangrado ni en faringe ni en fosas nasales; asimismo,
descartan la presencia de hemangiomas. Al ser revisada por
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el Servicio de Gastroenterologia concluyen también que
es necesario hacer una endoscopia pulmonar y digestiva.

Se realiza panendoscopia, donde se evidencia una eso-
fagitis péptica crénica. En la broncoscopia sélo se observé
una traqueobronquitis leve e hipersecreciéon de moco, se
tomé muestra y se obtiene moco de aspecto ligeramente
rojizo que es enviado a patologia, el area reporté hemosi-
deréfagos y un indice de lipéfagos de 83.

Después de dicho procedimiento, la paciente se man-
tuvo asintomdtica y en buenas condiciones generales
planteando el alta; no obstante, presenta hemoptisis de
30 mL de sangre fresca, por lo que se difiere el alta y se
solicita tomograffa axial computarizada de alta resolucién
(TACAR) y gammagrama con blsqueda de mucosa gastrica
ectopica, asi como biometria de control, esta Gltima sin un
descenso significativo (de 12.5 g/dL en su ingreso a 12.2 g/
dL). La TACAR simple y contrastada muestra fuga del medio
de contraste hacia el I6bulo superior izquierdo, lo que hace
sugestivo el diagndstico de una malformacién arteriovenosa
pulmonar, también llama la atencién la hipoplasia/agenesia
de la arteria pulmonar derecha, ademas de observarse un
vaso grande proveniente de la aorta tordcica que se dirige
hacia el pulmén derecho, considerandose arteria bronquial
ingurgitada (Figuras 7y 2), por lo que se solicita interconsulta
a los servicios de Cirugfa de Térax y Hemodinamia.

El cateterismo cardiaco se report6 con los siguientes re-
sultados: AP 33/22 mmHg, VD 29/15 mmHg, AD 5 mmHg,
AO 79/50 mmHg. Se aprecia hipoplasia/agenesia de la
arteria pulmonar derecha, ademas de una estenosis leve de
la arteria pulmonar izquierda (Figuras 3 a 5). Se coment? el
caso con el drea de Cirugia de Térax y Cardiovascular para
su posible plastia y se transfunde un concentrado eritroci-
tario debido a que bajé la Hb 2 gramos con respecto a la
biometria de su internamiento. Mediante el cateterismo,
se realizd embolizacion de la arteria bronquial que estaba

Figura 1: Imagen de TAC con contraste, fase mediastinal, corte axial, en
donde se puede apreciar con laflecha roja la ausencia de la rama derecha
de la arteria pulmonar.
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Figura 2: Imagen de TAC contrastada, fase mediastinal, corte coronal,
en donde se puede observar una rama nutricia de la aorta descendente
hacia el hemitorax derecho (flecha roja).

originando el sangrado y fue necesario realizar una nueva
embolizacién dos semanas después del primer cateterismo
a causa de que volvi6 a presentar hemoptisis, por lo que se
contempla realizar entonces neumonectomia total derecha.
Se realiza toracotomia lateral izquierda donde se encon-
traron mdiltiples arterias y vasos, surgiendo de mediastino
hacia el parénquima pulmonar, se desarrolla doble ligadura
de la vena pulmonar inferior con posterior seccién distal
a la ligadura, se hace seccién del bronquio principal dere-
cho, se obstruye por pinzamiento, se asegura ventilacién
contralateral, se efectla seccién y sutura. Durante el acto
quirdrgico no se identific arteria pulmonar derecha.

DISCUSION

La agenesia unilateral de una arteria pulmonar (AUAP) fue
descrita por primera vez por Fraentzel en 1868, la cual es
una malformacién congénita rara con pocos reportes en la
literatura. Se desconoce la prevalencia, pero se habla de
que entre el 15-30% cursa de manera asintomatica y esos
son los casos que se diagnostican en la edad adulta.? Bouros
y colaboradores reportaron una prevalencia estimada de 1:
200,000 individuos** con s6lo 150 casos reportados desde
su primera descripcién en 1868. La AUAP es dos veces mds
comin en el lado derecho. Se estima una incidencia de
1 por cada 200,000 a 300,000 recién nacidos vivos, sin
predileccién por algtin género en especial. La mayoria de los
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casos se diagnostican en el primer afio de vida y son trata-
dos antes de esta edad, la mediana de edad de diagnéstico
es a los 14 afos, aunque hay varios casos reportados en la
edad adulta.”® Por lo comin se asocian con anormalida-
des cardiacas como la tetralogia de Fallot, persistencia de
conducto arterioso y el tronco arterioso comdn, ademds
se han descrito asociaciones con coartacién adrtica y dos
mds asociados con sindrome de Turner.”®

Como en la literatura, nuestro caso es similar a lo
descrito, presentandose del lado derecho la agenesia de
la arteria pulmonar aparentemente asintomatica. En los
casos en que se presenta del lado izquierdo se asocia con
cardiopatias, hipertensién pulmonar o insuficiencia cardia-
ca; por lo comin, los que padecen estas manifestaciones
suelen diagnosticarse de manera temprana.® Harkel y su
equipo encontraron un 7% de mortalidad global, que los
sintomas de hipertension pulmonar estaban presentes en
el 44%, disnea de esfuerzo y tolerancia limitada al ejerci-
cio en 40%, hemoptisis en 20%, infecciones pulmonares
recurrentes en el 37%.’

Se desconoce con precision cudl es el origen de tal
anormalidad, aunque en el dmbito embriolégico se tiene
conocimiento de que las arterias pulmonares surgen del
sexto arco adrtico, con base en ello se cree que puede
haber dos maneras en las que se puede dar el defecto: 1)
la reabsorcién temprana de la porcién proximal del sexto
arco aédrtico y 2) una septacion defectuosa del tronco arte-
rioso. La agenesia de la rama pulmonar derecha o izquierda
puede presentarse con ausencia parcial o total del pulmén
ipsilateral. En caso de ser parcial, el pulmén se nutre de las

»

Figura 3: Imagen de cateterismo cardiaco en donde posterior a la admi-
nistracion del medio de contraste se ve la arteriografia de lado izquierdo,
no asi del lado derecho, evidenciando la ausencia de la rama derecha de
arteria pulmonar (flecha roja).

Figura 4: Cateterismo cardiaco en donde se aborda por la arteria pulmo-
nar, encontrando fuga del medio de contraste, sin encontrar un retorno
adecuado.

arterias mamarias, intercostales o bronquiales, siendo estas
dltimas el caso similar a las del caso expuesto.”

La sintomatologfa es variada, como ya mencionamos
del 15-30% pueden ser asintomaticos, pero dentro de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes estan la disnea,
hemoptisis y la hematemesis, en el caso expuesto en esta
investigacion se presentaron las dos Gltimas, coincidiendo
asi con lo mostrado en la literatura. Dentro de otras mani-
festaciones se pueden encontrar infecciones respiratorias
frecuentes, edema pulmonar hasta en un 12% y en pacien-
tes mayores la fatiga al ejercicio represent6 el 40% de los
casos. A la exploracion fisica en los casos asintomaticos
es totalmente normal, no asi para los que padecen otras
patologias, donde a la exploracién van a mostrar datos
de hipertension pulmonar preferentemente. Puede haber
asimetria tordcica si hay hipodesarrollo del lado afectado,
disminucién de los ruidos respiratorios del mismo lado,
con desviacion del mediastino hacia el lado afectado.”®
La patogénesis no esta clara, pero incluye problemas de
aclaramiento mucociliar y disminucién de la liberacion de
células inflamatorias debido a la ausencia de perfusién
pulmonar. El resultado es un pulmén inmunodeficiente,
que es susceptible incluso a patégenos oportunistas.

Las sibilancias refractarias estan mal etiquetadas, ya que
el asma grave puede ser una forma inusual de presentacion,
pues los pacientes presentan broncoconstriccién debido a
hipocapnia alveolar. La AUAP debe permanecer en el diag-
nostico diferencial de sibilancias persistentes a pesar de que
ésta no es una presentacion habitual de la enfermedad.”
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Para el diagndstico es siempre importante contar con
una radiografia de térax donde se puede observar un
térax asimétrico, con disminuciéon de los arcos costales
y elevacion del diafragma del lado afectado, asi como el
mediastino llevado al lado ipsilateral. El hallazgo mas comin
es la hiperlucencia del lado sano."® Aunque el gammagrama
ventilatorio-perfusorio permite una adecuada evaluacién
de dichos aspectos, no permite diferenciar entre una age-
nesia, una oclusién trombdtica o una estenosis de la rama
pulmonar.>” Otra alternativa es el ecocardiograma Doppler
color transtordcico y transesofdgico, en el que se pueden
revelar defectos congénitos o hipertensién pulmonar.®”
La tomografia y la resonancia magnética tienen una rele-
vancia marcada para el diagnéstico en la que la primera
por lo comun es suficiente para el diagndstico definitivo,
proporciona informacion detallada y determina la presencia
de malformaciones cardiovasculares.” Los hallazgos paren-
quimatosos incluyen bronquiectasias, patrén en mosaico.®
El diagnéstico definitivo se realiza mediante la angiografia,
demostrando la ausencia completa de una de las ramas de
la arteria pulmonar.”

En pacientes con AUAP, todo el gasto cardiaco serd
desviado al pulmén normal contralateral, lo que puede
predisponer a la hipertensién pulmonar a largo plazo con
complicaciones asociadas que incluyen dilatacién aneu-
rismal de la arteria pulmonar, diseccién e incluso ruptura.
Un metaandlisis por Ten Harkel y colaboradores sugiere
que casi la mitad de todos los casos con AUAP aislada
desarrollaran hipertensién pulmonar debido a un aumento
progresivo en la resistencia vascular pulmonar. La interven-
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Figura 5: Cateterismo cardiaco, se pueden evidenciar mltiples ramas
bronquiales provenientes de la aorta descendente hacia el pulmén derecho
(flechas rojas).
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cién quirlrgica temprana puede dar como resultado una
regresion de la hipertension pulmonar antes de que se
vuelva irreversible y asi prevenir la falla ventricular derecha.
El manejo 6ptimo requiere un enfoque multidisciplinario
que involucre a un cirujano cardiotoracico, médico respi-
ratorio y radiélogo intervencionista. El estandar de oro del
tratamiento adn se debate. Todos los autores concuerdan
en que se debe adaptar al perfil del paciente, variando
desde la revascularizacion pulmonar en casos pediatricos
seleccionados a la embolizacién endovascular cuando sea
posible en adultos, terminando con neumonectomia en
pacientes que no responden a terapias previas.®

En la literatura, la indicacién mas comun para el tra-
tamiento invasivo es hemoptisis masiva o recurrente, la
embolizacion de la arteria bronquial es menos invasiva
y puede llevar menos riesgo de procedimiento que una
neumonectomia; sin embargo, las limitaciones incluyen
la falta de experiencia, dificultad de la técnica y mayores
tasas de recurrencia a largo plazo (hasta 25%) debido a la
extensa colateralizacion. Ademas, puede llevar més tiempo
hospitalario y compromete la seguridad del paciente en
un escenario agudo. La embolizacién selectiva de arterias
bronquiales y arterias sistémico-pulmonares estd indicada
en caso de deteccion de una fuente de sangrado activo
durante la angiografia selectiva o en pacientes con reserva
pulmonar pobre u otras contraindicaciones para la cirugfa.
Asimismo, repetir la embolizacién deberia ser evitado
debido al riesgo tedrico de infarto pulmonar o paraplejia.

CONCLUSIONES

Cuando la hemoptisis es recurrente y masiva, debe consi-
derarse el tratamiento invasivo para evitar situaciones que
ponen en peligro la vida. Cuando es factible, la emboliza-
cion selectiva podrfa ser efectiva; sin embargo, en manos
expertas, la neumonectomia es segura y curativa. La contri-
bucion del pulmén afectado al intercambio de gases suele
ser minima, lo que imposibilita un procedimiento de conser-
vacion del pulmén.®'® Los médicos deben ser conscientes
de la posibilidad de casos no diagnosticados de AUAP
que presentan infecciones respiratorias recurrentes. Una
radiografia de térax es generalmente la investigacién inicial
que sugiere el diagndstico que puede confirmarse mediante
TACAR. La angiografia estd reservada para pacientes que
requieren embolizacién o cirugia de revascularizacién."
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RESUMEN. Desde diciembre de 2019 el mundo se ha visto afectado por
una pandemia causada por el virus SARS-CoV-2, el cual pertenece a la
familia de los B-coronavirus, conocidos por su gran capacidad infecciosa,
répida transmisién y por manifestarse clinicamente como un sindrome
respiratorio que ha provocado la muerte de més de 300,000 personas a
nivel mundial. Este documento fue realizado de marzo a mayo de 2020 con
el propésito de informar sobre los temas mas relevantes de la enfermedad,
antecedentes histéricos, morfologfa viral, fisiopatologfa, transmisién, mani-
festaciones clinicas, caracteristicas clinicas de los pacientes infectados y de
los pacientes asintométicos, periodo de incubacion, pruebas diagndsticas,
resultados esperados en las pruebas de laboratorio e imagen, principales
complicaciones de la infeccién, posibles tratamientos, estatus del desa-
rrollo de una vacuna y el uso de plasma convaleciente en el tratamiento,
prevencion y cuidados personales para evitar la infeccién y por Gltimo,
posible reinfeccién. Ademds de comparar y verificar la informacion entre
varios articulos sobre cada subtema para tener una perspectiva amplia y
completa de los diferentes resultados, hallazgos y opiniones que se han
generado hasta el momento sobre COVID-19.

Palabras clave: 2019-nCoV, coronavirus, COVID-19, revision, SARS-CoV-2.

Correspondencia:

Dra. Ana Karina Vargas-Lara

Universidad La Salle, Ciudad de México.

Correo electronico: ana.karina.vargas@hotmail.com

Trabajo recibido: 18-VI-2020; aceptado: 10-VII-2020.

Citar como: Vargas-Lara AK, Schreiber-Vellnagel V, Ochoa-Hein E,
Lopez-Avila A. SARS-CoV-2: una revisién bibliogréfica de los temas mas
relevantes y evolucién del conocimiento médico sobre la enfermedad.
Neumol Cir Torax. 2020;79(3):185-196. https://dx.doi.org/10.35366/96655

Neumol Cir Torax. 2020; 79 (3): 185-196

ABSTRACT. Since December 2019 the world has been affected by
a pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus, which belongs to the
B-coronavirus family. This group of viruses are known for their great
infectious capacity, rapid transmission and clinical manifestation as
a respiratory syndrome, which has caused the death of more than
300,000 people worldwide. This document was written from March to
May 2020 in order to report of the most relevant issues of the disease;
historical background, viral morphology, pathophysiology, transmission,
clinical manifestations, clinical characteristics of infected patients and
asymptomatic patients, incubation period, diagnostic tests, expected
results in laboratory and imaging tests, main complications of infection,
status of vaccine development and the use of convalescent plasma in
treatment, development of a vaccine, prevention and personal care to
avoid infection and, at last, possible reinfection. In addition, this article
compares and verifies the information between various articles on each
subtopic, to have a broad and complete perspective of the different
results, findings and opinions about COVID-19.

Keywords: 2019-nCoV, coronavirus, COVID-19, review, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se identificaron varios casos de neumo-
nia viral causados por un -coronavirus en personas expuestas
a un mercado mayorista de mariscos y animales hiimedos en
Wuhan, Hubei, China. Los coronavirus son virus envueltos de
ARN de sentido positivo, pertenecen a la familia Coronaviri-
dae y al orden Nidovirales. Las principales diferencias dentro
de la familia se encuentran en el nimero, tipo y tamafo de
las proteinas estructurales, las cuales producen alteraciones
significativas en la estructura y morfologia del virus."* Se
conocen seis especies que provocan enfermedades en el
humano, de éstas, cuatro son prevalentes y causan sintomas
tipicos de resfriado (229E, OC43, NL63, HKU1). Las otras dos
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especies, sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) son
B-coronavirus causantes de entre 15 y 30% de las infeccio-
nes del tracto respiratorio inferior cada afio, ya que afectan
el epitelio pulmonar provocando un sindrome respiratorio,
que se caracteriza por presentar sintomas como neumonta,
fiebre y dificultad para respirar.” En recién nacidos, ancianos
y personas con enfermedades subyacentes causa una enfer-
medad mas grave que puede ser mortal."**

En México el primer caso reportado fue un hombre de
35 anos de edad con antecedentes de haber viajado a Italia,
pais que presentd altos niveles de contagio después de Chi-
na. Fue atendido en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias en el Ciudad de México.” Actualmente, segtin
los datos del Gobierno de la Ciudad de México, hasta el 30
de mayo de 2020 se ha reportado un total de 7,573 casos
sospechosos y 23,623 casos confirmados, la mayoria hom-
bres de 31-50 anos de edad. De igual manera, se report6
que 4,423 pacientes se encuentran hospitalizados y 1,055
intubados, lo cual representa 80% de la ocupacién hospi-
talaria. Lamentablemente, la cifra total de personal que ha
perdido la vida a causa de la enfermedad COVID-19 es de
9,415 hasta el momento.®

Antecedentes historicos

El 31 de diciembre de 2019 se reportaron a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) varios casos de neumonia de
causa desconocida asociados a un mercado de mariscos
en Wuhan, China.” Después de realizar la secuenciacién
de é4cidos nucleicos mediante el uso de PCR de transcrip-
cién reversa en tiempo real en células epiteliales del tracto
respiratorio inferior de cuatro pacientes diagnosticados con
neumonia de causa desconocida en el Hospital de Beijing,
se descubrié un nuevo B-coronavirus llamado 2019-nCoV
que después se nombré SARS-CoV-2. Este nuevo virus de-
mostré tener informacion del subgénero Sarbecovirus, familia
Orthocoronavirinae, lo que lo hace diferente de SARS-CoV'y
MERS-CoV.* Un reporte publicado por Zhu et al. identificé el
genoma del SARS-CoV-2, el cual muestra ser entre 75y 80%
idéntico al SARS-CoV.* Se propaga en las mismas células en
las que crece SARS-CoV y MERS-CoV; sin embargo, se iden-
tificé que crece mejor en el epitelio de la via aérea humana
a diferencia de los previamente mencionados.®

Morfologia viral

Este nuevo virus, con un didmetro de 60 a 140 nm, de
forma esférica, picos de aproximadamente 9 a 12 nm en
la membrana del virus que le confieren la caracteristica
mas destacada de los coronavirus y que han generado el
nombre de este grupo, de apariencia de corona solar y
viriones esféricos de 125 nm de didmetro.>** Como el resto

de los coronavirus, SARS-CoV-2 contiene cuatro proteinas
estructurales principales, las cuales son: las proteinas espiga
(S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N).?

La proteina S es una glucoproteina que media la unién
al receptor del huésped.” La proteina M es la proteina
estructural més abundante, tiene tres dominios trans-
membranales y se cree que le da forma al virién. Estudios
recientes refieren que las proteinas M pueden adoptar
dos conformaciones diferentes, lo que les permite unirse
a la nucleocapside.” La proteina E, de igual manera, una
proteina transmembrana, se encuentra en pequenas can-
tidades dentro del virion. Tiene actividad de canal i6nico
que facilita el ensamblaje y la liberacién del virus, lo cual
es importante para la patogénesis de la enfermedad.” Por
Gltimo, la proteina N es la Gnica proteina presente en la
nucleocédpside, se compone de dos dominios separados,
ambos capaces de unirse al ARN in vitro; sin embargo,
cada dominio utiliza diferentes mecanismos para unirse
al ARN. Se cree que para la adecuada unién se requiere
la contribucién de ambos dominios y se ha sugerido que
la fosforilacion de la proteina N desencadena un cambio
estructural que mejora la afinidad por el ARN viral en vez
del ARN no viral. A su vez, se piensa que la proteina N, en
conjunto con la proteina M, interacciona para empaquetar
el genoma encapsulado en particulas virales.”

Una quinta proteina estructural, la hemaglutinina-estera-
sa, presente en un subconjunto de B-coronavirus, permite
la unién de las glucoproteinas de superficie. Se piensa que
mejora la entrada hacia las células mediadas por la proteina
S, y la propagacién del virus a través de la mucosa.?

Fisiopatologia
Fusion con la membrana y entrada

Como sucede en general con los coronavirus, la infeccién
viral inicia con la unién del virién a la célula huésped me-
diante la interaccion de la proteina Sy su receptor.

Se conoce que SARS-CoV, HCoV-NL63 y posiblemente
SARS-CoV-2 utilizan la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ECA Il) como su receptor, mientras que MERS-CoV
se une al dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4) para ingresar a las
células humanas.?

Después de la union al receptor, el virus tiene acceso al
citosol de la célula huésped, una proteasa que permite la
fusion de la membrana viral y celular. Una serie de divisio-
nes en la proteina S permite la formacion y liberacién del
genoma viral al citoplasma.?

Proteinas de replicacién

El siguiente paso después de infectar las células del huésped
es la replicacion de las proteinas virales, el cual comienza
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con la traduccién del ARN genémico del virion. Este gen co-
difica dos poliproteinas utilizando una secuencia ya descrita,
5-UUUAAAC-3', que permite el desplazamiento del ribosoma
en el marco de lectura. Se desconoce por qué los coronavi-
rus utilizan el desplazamiento de marcos para controlar la
expresion de proteinas, pero se cree que puede controlar
la produccién de poliproteinas o retrasar este proceso hasta
que haya un entorno adecuado para la replicacién del ARN.?

Los coronavirus codifican dos o tres proteasas tipo
papaina (PLpro), las cuales se ensamblan en el complejo
replicasa-transcriptasa (RTC) para crear un entorno ade-
cuado para la sintesis de ARN. Ademas de las funciones de
replicacion, se ha identificado que bloquean la respuesta
inmunitaria innata. La mayoria de los coronavirus codifican
dos PLpros, excepto los y-coronavirus, SARS-CoV y MERS-
CoV, que sélo expresan un solo PLpro.?

Replicacién y transcripcién

La etapa de replicacion mas importante es cuando se
fusionan los segmentos de secuencias reguladoras trans-
cripcionales (SRT) durante la produccién de ARN subgené-
mico. Actualmente, se ha descrito que la ARN-polimerasa
continGa el alargamiento del siguiente SRT o cambia para
amplificar la secuencia lider en el extremo 5’ del genoma
guiado por el SRT lider. En la actualidad, muchas pruebas
respaldan este modelo, incluida la presencia de una secuen-
cia antilider en el extremo 3" de los ARN subgenémicos de
cadena negativa.” Por Gltimo, los coronavirus son conocidos
por su capacidad de recombinarse; esta capacidad estd
ligada al cambio de cadena de la ARN-polimerasa. La
recombinacién tiene un papel destacado en la evolucién
viral y la patogenicidad de la infeccién.’

Ensamblaje y liberaci6n

Después de la replicacion y la sintesis de ARN subgendmico,
las proteinas estructurales virales S, E'y M se traducen y
se insertan en el reticulo endoplasmico de las células del
huésped. Estas proteinas se desplazan al aparato de Golgj,
donde se envuelven en la membrana y forman viriones
maduros.” La proteina M y E median la mayoria de las inte-
racciones necesarias para el ensamblaje del coronavirus. Se
cree que estas dos proteinas funcionan juntas para producir
la envoltura viral y la incorporacién de los viriones.” Se
desconoce cémo la proteina E ayuda a la proteina M en el
ensamblaje del virién, y se han sugerido varias posibilida-
des: se dice que la proteina E actda en la induccién de la
curvatura de la membrana que previene la agregacién de
la proteina M; y por otra parte, tiene un papel separado
en la liberacién viral al alterar la via secretora del huésped.

Después del ensamblaje, los viriones son transportados a
la superficie celular en vesiculas y liberados por exocitosis.
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No se sabe si los viriones usan la ruta tradicional desde el
aparato de Golgi o si el virus ha desviado una ruta separada
y Unica para su propia salida. Se ha descrito en varios co-
ronavirus que la protefna S no se ensambla en los viriones,
transita a la superficie celular donde media la fusién entre
las células infectadas y las células adyacentes no infectadas.
Esto conduce a la formacién de células gigantes multinu-
cleadas, lo que permite que el virus se propague dentro de
un organismo infectado sin ser detectado o neutralizado
por anticuerpos especificos del virus.?

Por otro lado, la fisiopatologia de la infeccién por
SARS-CoV o MERS-CoV no se conoce completamente,
a diferencia de los demas coronavirus, de los cuales se
ha descrito el modo de infeccién como se menciona en
parrafos anteriores. Sin embargo, se ha descrito que SARS-
CoV-2 utiliza el mismo receptor de entrada celular que el
SARS-CoV. Infecta principalmente las células epiteliales
del tracto respiratorio inferior, mediante el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina Il (ECA II). Este meca-
nismo se lleva a cabo a través del virién S-glucoproteina en
la superficie del coronavirus, que puede unirse al receptor
ECA Il en la superficie de las células humanas. Ademas,
tiene la capacidad de ingresar en los macréfagos y células
dendriticas, provocando la liberacién de citocinas proinfla-
matorias que contribuyen a la enfermedad.’"

Respuesta del huésped a la infeccion

Diversos articulos han reportado el aumento de citocinas
proinflamatorias y respuesta reducida de células T en la
gravedad de la enfermedad, tanto en modelos roedores
infectados con cepas de SARS-CoV como en pacientes
positivos a COVID-19."*"" Fher y colaboradores mencionan
que los titulos virales parecen disminuir cuando se desarrolla
una enfermedad grave tanto en humanos como en varios
modelos animales de la enfermedad.

Los primeros estudios reportaron aumento en suero de las
siguientes citocinas proinflamatorias: IL1B, IL6, IL12, IFNy, IP10
y MCP1, las cuales se asocian con la inflamacién y dafo pul-
monar extenso en pacientes infectados por SARS-CoV, MERS-
CoV y actualmente SARS-CoV-2."*? Por lo que se piensa que
las altas cantidades de citocinas proinflamatorias producidas
por la respuesta celular producen la activacién de linfocitos
Th1. Sin embargo, ahora es de nuestro conocimiento que
la infeccién por SARS-CoV-2 también estimula la secrecién
de linfocitos Th2, principalmente [L4 e IL10, que suprimen
la inflamacién, a diferencia de la infecciéon por SARS-CoV.
Aunque se necesitan mas estudios para confirmar esto.'

Transmision

Con los primeros reportes de infeccion por SARS-CoV-2
fue posible identificar que la infeccién es transmitida de
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una persona a otra a través del contacto cercano y tanto la
poblacién inmunocompetente como inmunocomprometida
son susceptibles.’ Las tres principales rutas de transmision
descritas fueron:

1. Transmision por gotas: ocurre cuando una persona
infectada tose o estornuda y las gotas liberadas son
ingeridas o inhaladas por personas cercanas.

2. Transmisién por contacto: cuando un sujeto tiene con-
tacto con superficies u objetos contaminados con el virus
y posteriormente se toca la boca, la nariz o los ojos.

3. Transmisién por aerosoles: sucede cuando las gotas
respiratorias se mezclan en el aire del ambiente de un
lugar relativamente cerrado, formando aerosoles que
se inhalan en altas dosis causando infeccion.

Después de varias hipétesis, ahora se sabe que la prin-
cipal via de transmisién de SARS-CoV-2 es de una persona
a otra entre miembros de la familia, incluidos familiares y
amigos que han estado en contacto intimo con pacientes
o portadores de incubacién, a diferencia del SARS-CoV 'y
MERS-CoV, cuya via principal de transmisién es la nosoco-
mial."” Ademas, las personas que se encuentran en periodo
de incubacion se consideran posibles transmisores.”’

Gracias a estudios recientes en pacientes positivos a
COVID-19 que presentaban molestias abdominales y sin-
tomas de diarrea, ahora sabemos que en menor frecuencia
la transmision fecal es posible. Se ha demostrado que en
el sistema digestivo los enterocitos del ileon y el colon
expresan altamente receptor de ECA 11.>%'° Por lo que se
ha detectado la presencia de SARS-CoV-2 en muestras fe-
cales, hisopos fecales y sangre en pacientes con neumonia
grave.”” Se observé que las particulas del virus se detectan
de dos a cinco dias previo a la aparicion de los sintomas
respiratorios y después de tratamiento con corticosteroides,
lo cual sugiere que las particulas del virus sobreviven por
mas tiempo en el tracto gastrointestinal en comparacién
con el tracto respiratorio.'

Cabe mencionar que en el articulo Aerosol y estabilidad
de la superficie del SARS-CoV-2 en comparacién con SARS-
CoV-1 se report6 que SARS-CoV-2 es capaz de permanecer
hasta 6.8 horas en pldsticos, 5.6 horas en acero inoxidable y
aproximadamente entre 1.1-1.2 horas en cobre. Después de
este tiempo el virus demostré disminucién exponencial en
el titulo del virus en todas las condiciones experimentales."

Manifestaciones clinicas

De los primeros casos confirmados de infeccién por SARS-
CoV-2 para el 2 de enero de 2020, los sintomas mds comu-
nes al inicio de la enfermedad fueron: fiebre en 40 de 41
pacientes (98%), tos en 18 pacientes (44%) y 22 pacientes
desarrollaron disnea (55%). De los sintomas menos comunes

fueron: produccién de esputo en 11 de 39 pacientes (28%),
cefalea en tres de 38 (8%), hemoptisis en dos de 39 (5%)
y Unicamente un paciente de 38 presentd diarrea (3%). La
mediana de duracién desde el inicio de la enfermedad hasta
la disnea fue de ocho dias, el desarrollo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) fue de nueve dias y
hasta la ventilacién mecanica fue de 10.5 dias; al igual que
el ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) debido al
dano alveolar que en pacientes de mediana edad y ancianos
con enfermedades preexistentes (cirugia tumoral, cirrosis,
hipertension arterial, enfermedad coronaria, diabetes y
enfermedad de Parkinson) produjo la muerte. De igual
manera se reporta que los pacientes con sintomas leves se
recuperaron después de una semana (Figura 1)."*

Rinorrea,
estornudos,
dolor de

Opacidad gargania

en vidrio

despulido Sindrome

de dificultad
respiratoria
aguda

Disnea 44—

Neumonia

Cefalea ¢——

» Toslesputo
Fiebre 4————

N Dafio cardiaco
agudo
Linfopenia 4——
—>>  Fatiga

Diarrea 44—

Figura 1: Principales manifestaciones respiratorias y sistémicas de la
infeccion por SARS-CoV-2. Los principales sintomas que se presentan
cuando se afecta el tracto respiratorio superior son: rinorrea, estornudos,
dolor de garganta. Mientras que las manifestaciones del tracto respiratorio
inferior son: neumonia, opacidades en vidrio despulido y sindrome de
dificultad respiratoria aguda. Por otro lado, los sintomas mas frecuentes
de afeccion sistémica son: fiebre, tos, fatiga, esputo productivo, cefalea,
disneay linfopenia. En menor frecuencia: hemoptisis, dafio cardiaco agudo
y diarrea. Modificado de: Okhuese AV.%
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Actualmente sabemos que los sintomas gastrointesti-
nales, menos alarmantes que los sintomas y complicacio-
nes respiratorias, se van presentado conforme avanza la
historia natural de la enfermedad por COVID-19. Se ha
reportado que 79% de los pacientes presentan sintomas
como diarrea, ndusea, vomito, disminucién del apetito,
dolor abdominal y sangrado gastrointestinal durante su
hospitalizacién. En adultos el sintoma mas frecuente fue
anorexia, mientras que el vomito se reporté mas en los
pacientes pediatricos."

Ademds, se han agregado dos sintomas que pueden
ser sugestivos de infeccién por SARS-CoV-2, ya que se
presentan en la etapa inicial de la enfermedad, los cua-
les son: anosmia, pérdida del olfato, o ageusia, pérdida
del gusto. Lee et al. reportaron que de 3,191 pacientes
interrogados, 15.3% presentaron anosmia o ageusia,
20.3% soélo presentd ageusia y 27.7% sélo anosmia. De
éstos, 62.7% fueron mujeres jovenes de 25 a 59 afos de
edad. De igual manera, menciona que la mayoria de los
pacientes con anosmia o ageusia se recuperaron dentro
de tres semanas, mientras que en los pacientes de edad
temprana, entre 20y 39 aios persistio la anosmia.”” Hasta
el momento se cree que la causa de la anosmia se debe al
dafo en el nervio olfatorio durante la invasién y multipli-
cacion de SARS-CoV-2 en el organismo del huésped, en
tanto que la ageusia puede ser resultado secundario de
la disfuncién olfatoria."” Cabe mencionar que el principal
receptor de SARS-CoV-2, ECA 1, se expresa ampliamente
en las células epiteliales de la mucosa oral, lo que podria
explicar el mecanismo patogénico de esta pérdida en los
sentidos del olfato y el gusto.”

Por otra parte, se han reportado alteraciones cutaneas
en los pacientes positivos a COVID-19, Pérez-Sudrez et al.
reportaron que de 86 casos valorados con una media de
edad de 29 anos y 56% muijeres, la reaccién cutdnea mds
frecuente es la urticaria en 25%, seguida de exantemas
en 19% y pseudoperniosis en 12%. Otro de los hallazgos
fue la acrocianosis, signo que refleja la hipoxia periférica,
posiblemente relacionada con los fenémenos trombéticos
tanto a nivel cutaneo como en los vasos de otros 6rganos.
Este signo se observé principalmente en pacientes que
requirieron ingreso hospitalario."

De igual manera los pacientes en edad pediatrica
presentan los mismos sintomas (fiebre, fatiga y tos). Sin
embargo, suele presentarse fiebre baja o moderada y
la enfermedad suele progresar en uno a tres dias a falla
respiratoria de dificil control con oxigeno. Después de
una semana de infeccion puede presentarse cianosis y
disnea, acompanadas de falta de apetito y disminucién
de la actividad asi como cansancio. Por otro lado, en
los casos mas severos puede presentarse choque sép-
tico, acidosis metabdlica, hemorragias no reversibles y
coagulopatias.’
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Caracteristicas clinicas de los pacientes infectados

Las caracteristicas mdas destacadas que se han reportado
entre los pacientes infectados por SARS-CoV-2: son pa-
cientes entre 25 y 59 anos de edad, con una mediana de
edad de 49 anos. La mayoria de los infectados son hombres
en 59%, con enfermedades subyacentes; de éstas, las mds
comunes son: diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica y enfermedades cardiovasculares no especifi-
cadas."*'” Ademads, se ha identificado que la poblacién
de mayor riesgo son personas con funcién inmunitaria
deficiente, principalmente personas con disfuncién renal
y/o hepética, personas mayores de 60 afos con disfuncién
renal y/o hepatica y mujeres embarazadas.’

Cabe mencionar que a pesar de que los hombres han
demostrado mayor predisposicion a la infeccion, las mujeres
presentan mayor sintomatologfa y manifestaciones clinicas
variables por un mayor periodo de tiempo.

Caracteristicas clinicas de los pacientes asintomaticos

De los pacientes asintométicos se conoce, segin lo que
reporta Bao, que la mayoria son jovenes entre 27y 56 ainos
y en su mayoria hombres. De 11 pacientes estudiados, nin-
guno presentaba sintomas de la enfermedad COVID-19; sin
embargo, el resultado de la prueba fue positivo. En todos
ellos se realizaron estudios de imagen, donde se encontr6
que seis pacientes presentaban hallazgos anormales en la
TAC de térax, principalmente opacidades en vidrio esme-
rilado. Las células sanguineas de todos, funcion hepatica,
funcion renal, funcién de la coagulacién y proteina C reac-
tiva de alta sensibilidad estaban en rango normal. Ademas,
ninguno desarroll6 neumonia severa, Ginicamente sintomas
leves en comparacion con los reportados en Wuhan."”

Periodo de incubacion

Se ha reportado que los sintomas de infeccién por SARS-
CoV-2 aparecen después de un periodo de incubacién
de uno a 14 dias, con mayor frecuencia de tres a siete
dias, con una media de 5.2 dias."*"® Se conoce que este
periodo depende de la edad y del estado del sistema
inmunitario del paciente. Se han reportado periodos
mas cortos en pacientes mayores de 70 afos. Ahora es
de nuestro conocimiento que el periodo desde el inicio
de los sintomas hasta la muerte oscila entre seis y 41 dias
con una mediana de 14 dias (Figura 2)."®

Pruebas diagnésticas sugestivas de infeccion
En los casos de infeccion autolimitada el diagndstico de

coronavirus es innecesario, ya que la enfermedad natural-
mente seguird su curso.’ Sin embargo, puede ser importante
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Figura 2: Tiempo promedio en dias desde la admision hospitalaria hasta
elingreso ala unidad de terapia intensiva en la infeccion por SARS-CoV-2.
Desde el inicio de los sintomas hasta la admision hospitalaria trascurre
un tiempo promedio de siete dias. Posteriormente, con el paso de 24
horas entre cada manifestacion clinica, se comienza a presentar disnea,
sindrome de dificultad respiratoria aguda y en un promedio de 10.5 dias,
laadmision a la unidad de terapia intensiva. Modificado de: Huang C et al.*

en estudios epidemiolégicos identificar un agente etiol6gico
o lugares donde se estd produciendo un brote grave de
SARS-CoV-2, con el objetivo de desarrollar medidas de
salud publica y el control de brotes. El estudio por RT-PCR
se ha convertido en el método de eleccién para el diag-
nostico de COVID-19, ya que detecta el dcido nucleico de
SARS-CoV-2 en muestras de esputo, hisopos de garganta
y secreciones del tracto respiratorio inferior.”’ Los ensayos
seroldgicos son importantes en los casos en que el ARN
sea dificil de aislar o ya no esta presente, y para estudios
epidemiolégicos.’

Resultados en pruebas de laboratorio

Hoy en dia es de nuestro conocimiento que los pacientes
positivos a COVID-19 presentan alteracién en el recuento
sanguineo, principalmente leucopenia, leucocitosis y linfope-
nia, siendo este Gltimo el hallazgo mas comin."'*?° Ademas,
se ha identificado que altos niveles de dimero D mayores
de 2,400 ng/mL se deben considerar al ingreso hospitalario
alin en ausencia de sintomas severos, ya que esta elevacién
representa un incremento en la generacién de trombina,
siendo el parametro de laboratorio mas apropiado para
reconocer el estado trombofilico y poder comenzar terapia
antitrombética de forma oportuna.'"* Cabe mencionar que
se han asociado altos niveles de dimero Dy linfopenia severa
a altas posibilidades de mortalidad.”

Asimismo, se ha identificado que la hiperferritinemia,
ferritina mayor de 500 ng/mL es el mejor indicador de la

presencia de la respuesta inmunitaria exagerada debido
al sindrome de activacion macrofégica (SAM)."" Por lo
que se recomienda que a los pacientes que acudan por
COVID-19 se les realicen las siguientes pruebas: dimero
D, tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de trom-
boplastina (TPT), fibrinégeno y recuento diferencial de
glébulos blancos.”

Resultados en pruebas de imagen

Los resultados y hallazgos que con mayor frecuencia se han
reportado en pruebas de imagen de pacientes infectados
por SARS-CoV-2 son anormalidades en las imégenes por
tomografia computarizada (TC) de térax, principalmente
mdltiples opacidades de vidrio esmerilado periférico en
regiones subpleurales de ambos pulmones con distribucién
periférica, involucro de los l6bulos inferiores y conforme
progresan las opacidades pulmonares el cuadro clinico de
estos pacientes empeora."*'®'” Ademds, en las radiografias
de térax al ingreso hospitalario de pacientes con COVID-19
se han observado infiltrados en los l6bulos superiores de
los pulmones, lo cual se asocia al aumento de la disnea con
hipoxemia." Asimismo, se ha identificado que durante el
periodo de hospitalizacién los pacientes presentan nuevos
infiltrados pulmonares en las radiografias de térax.’ Dentro
de los hallazgos menos frecuentes se reporta engrosamiento
pleural, derrame pleural y linfadenopatia.”

Principales complicaciones
de la infecciéon por COVID-19

Debido a que la mayoria de los pacientes desarrollan neu-
monfa, la principal complicacién que se presenta durante
el desarrollo de la enfermedad por COVID-19 es SDRA,
seguida de lesion cardiaca aguda. En menor frecuencia
se puede presentar arritmia, shock, lesién renal aguda,
disfuncién hepdtica e infecciones secundarias."*'° La ma-
yorfa de los pacientes requieren ventilacién mecanica y/o
presentan hipoxemia refractaria." Se ha identificado que
las principales complicaciones que condujeron a la muerte
fueron: SDRA, lesién cardiaca aguda y opacidades de gran
tamano en los pulmones.’

Guana y su grupo mencionan que los pacientes positivos
a COVID-19 se agravan rapidamente debido al SAM, en
el cual se observa proliferacion incontrolada de células T'y
activacion excesiva de los macréfagos. También mencionan
que ademds de la respuesta macrofégica descontrolada,
los pacientes presentan una activacion patolégica de la
trombina generando mdiltiples episodios trombéticos que
se presentan desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar y coagulacién intravascular diseminada, que
fueron las principales complicaciones por las que varios
pacientes infectados por SARS-CoV-2 fallecieron.”
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Tratamiento y manejo hospitalario

Hasta la fecha no existen terapias antivirales que se dirijan
especificamente a COVID-19, por lo que los tratamientos
son Gnicamente de apoyo.’ Se recomienda aplicar un trata-
miento sintomatico apropiado y atencién de apoyo, ademas
de prevenir infecciones nosocomiales y atender problemas
de salud psicolégica asociados tanto a casos confirmados,
casos sospechosos y personal médico.’

Cabe mencionar que diversos articulos han reportado el
uso de hidroxicloroquina/cloroquina solo o en combinacién
con azitromicina en el tratamiento de pacientes con CO-
VID-19 confirmado con neumonia leve, especificamente
en casos de pacientes con TAC positiva sin necesidad de
oxigeno o infeccién no grave. Actualmente, se ha informa-
do que la hidroxicloroquina/cloroquina no ha demostrado
efectos beneficiosos en la progresion clinica en pacientes
con COVID-19 o en el aclaramiento viral utilizando la prue-
ba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) como
método de medicion. Algunos articulos mencionan una
mejoria clinica; sin embargo, la evidencia se ha calificado
como baja.”!

De igual manera, el uso de hidroxicloroquina/cloro-
quina en combinacién con azitromicina en pacientes
hospitalizados por COVID-19 ha reportado falla en el
aclaramiento viral y efectos adversos, principalmente
prolongacion significativa del intervalo QT que conduce
a la interrupcién del tratamiento. El riesgo reportado de
mortalidad entre los pacientes que recibieron este tra-
tamiento durante la estancia hospitalaria fue de 3.4%.*'
Cabe resaltar que también se han publicado varios infor-
mes de casos que refieren prolongacion del intervalo QT
relacionados con el uso de hidroxicloroquina. Por otro
lado, los pacientes que Ginicamente reciben azitromicina
han presentado prolongacién del intervalo QT, torsades
de pointes, taquicardia ventricular y, en un estudio
reciente, los pacientes que tomaron un ciclo de azitro-
micina de cinco dfas tuvieron mayor riesgo de muerte
stbita cardiaca.”’ Se recomienda que los pacientes con
COVID-19 que reciban este tratamiento se monitoreen
con electrocardiograma (ECG) de referencia y de segui-
miento y que se vigile cuidadosamente el uso de otros
medicamentos concomitantes conocidos por prolongar
el intervalo QT.”

Asu vez, se reporta que los inhibidores de la proteasa,
lopinavir y ritonavir utilizados para tratar la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) podrian
mejorar el resultado de los pacientes con MERS-CoV y
SARS-CoV, ya que estos farmacos han demostrado dis-
minuir significativamente la carga viral de B-coronavirus
de un paciente con COVID-19 después del tratamiento
con lopinavir/ritonavir.'"” Se ha reportado que el uso de
lopinavir/ritonavir no ha demostrado efectos beneficio-
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sos en la mortalidad. Ademas, se ha reportado que los
pacientes positivos a COVID-19 que reciben este trata-
miento no han podido completar el ciclo de 14 dias, ya
que los principales efectos adversos gastrointestinales
son: anorexia, nduseas, molestias abdominales o diarrea
asi como episodios de gastritis aguda.”’ Asimismo, se
ha documentado que esta combinacién de farmacos
presenta alto riesgo de lesion hepatica, pancreatitis,
erupciones cutdneas graves, prolongacién del intervalo
QT y mdltiples interacciones farmacolégicas debido a la
inhibicién del CYP3A.”

Actualmente se esta realizando un estudio controlado,
adaptativo y aleatorizado en diferentes paises a través de
la OMS, el cual se encuentra en fase 2 de investigacion,
con el objetivo de comparar el uso de lopinavir durante
14 dias, hidroxicloroquina por 10 dias, remdesivir por
nueve dias y la atenciéon de apoyo durante la estancia
hospitalaria en pacientes con COVID-19.? Otro estudio
que se lleva a cabo en el Hospital Universitario de Oslo,
el cual se encuentra en fase 3 de investigacion, evalia la
seguridad y eficacia de la hidroxicloroquina, remdesivir y
la atencién estdndar en pacientes adultos hospitalizados
por COVID-19.?

Por otro lado, se ha discutido en diversos articulos
el uso de corticoesteroides en pacientes hospitalizados
por COVID-19 y en la actualidad los reportes contintian
siendo variados. Los primeros articulos generados en Chi-
na mencionan que el uso de este grupo de farmacos se
utilizé para evitar el SDRA en pacientes con neumontia por
COVID-19; sin embargo, reportes actuales han demos-
trado que los corticoesteroides tienen un efecto variable
o nulo en pacientes criticos con insuficiencia pulmonar
secundaria a la infeccién por SARS-CoV-2. Ademas, se ha
mencionado que los corticoesteroides pueden provocar
un retraso en la eliminacion viral.?" Por el contrario, otros
articulos mencionan que el uso de corticoesteroides de
dosis bajas a moderadas en pacientes criticos por CO-
VID-19 reduce la mortalidad, acorta la duracién de la
estancia hospitalaria y evita infecciones secundarias.”
Se necesita investigacion e informacién mdas amplias,
principalmente porque estos farmacos se han utilizado
Gnicamente en pacientes criticos; y también para poder
estandarizar una dosis, el momento indicado durante la
historia natural de la enfermedad, la duracién adecuada
en la prevencion del deterioro clinico y la verdadera
eficacia de estos farmacos.

Actualmente en Francia se realiza un estudio en fase
2 de investigacion con 304 participantes, el cual evalta
el uso de corticoesteroides, especificamente prednisona,
para el control temprano de la respuesta inflamatoria
exacerbada y asi reducir el riesgo de desarrollar SDRA 'y
la tasa de pacientes hospitalizados con neumonia viral por
COVID-19 que necesitan suplemento de oxigeno de alto
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flujo o transferencia a la UCI para soporte respiratorio du-
rante la fase aguda de la enfermedad, ademés de evaluar
el beneficio, la seguridad y la tolerancia del tratamiento
con corticoesteroides.”” Otros estudios realizados en
Michigan, Estados Unidos y Hubei, China, con el mismo
objetivo, reportan utilizar metilprednisolona, en lugar de
prednisona, a una dosis de 0.5 a 1 mg/kg al dia dividido
en dos dosis por tres dias y 1T mg/kg al dia por siete dias,
respectivamente. Cabe mencionar que ambos estudios
han completado la fase de investigacion; sin embargo,
adn no se han publicado los resultados.*?”

Otro farmaco utilizado en pacientes criticos por CO-
VID-19 es el tocilizumab, un inhibidor de IL-6, una de
las citocinas proinflamatorias liberadas en respuesta a la
infeccion por SARS-CoV-2, el cual ha demostrado reducir
la mortalidad de este grupo de pacientes en un estudio sin
grupo control, por lo que estos datos pueden ser inciertos.”'
Por otro lado, se ha reportado mayor riesgo de infecciones
graves (bacterianas, virales, infecciones flingicas invasivas y
tuberculosis), reactivacion de la hepatitis B, anafilaxia, reac-
ciones alérgicas graves, dafo e insuficiencia hepatica grave
y perforacion intestinal.”' El estudio e investigacion de este
farmaco atn es insuficiente para determinar la efectividad
en pacientes criticos por COVID-19.

Un estudio reciente que se encuentra en fase 3 de
investigacion con 500 participantes, el cual utiliza ruxoli-
tinib, otro farmaco inhibidor de IL-6, tiene el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de este medicamento en el
tratamiento de pacientes con ventilacion mecénica debido
a COVID-19.¢ Otro estudio, que también se encuentra
en fase 3 de investigacion, evala este medicamento en
pacientes mayores de 12 afos de edad con neumonia
secundaria a la infeccién por SARS-CoV-2 durante 29 dias
en comparacion con un placebo, de igual manera, con el
objetivo de valorar la seguridad y eficacia del formaco.”
A su vez, en México se esta desarrollando un estudio que
se encuentra en fase 2 de investigacion, el cual pretende
evaluar la capacidad del ruxolitinib para detener la respues-
ta inmunoldgica desregulada causada por COVID-19 y de
esta manera, evitar la evolucién a neumonia y SARS-CoV.*
Ademas, en Madrid, Espana se realiza un estudio utilizando
ruxolitinib en combinacién con simvastatina con la finalidad
de lograr un efecto sinérgico en la inhibicion de la entrada,
efecto antiinflamatorio y potenciar la respuesta inmunol6-
gica adaptativa de los pacientes en etapas tempranas de
la infeccién por SARS-CoV-2.”

Actualmente es de nuestro conocimiento que los pa-
cientes positivos a COVID-19 deben recibir anticoagulacién
profilctica estandar con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), enoxaparina 100 Ul/kg via subcutdnea cada 24
horas hasta la recuperacién del paciente, ya que aumenta
la actividad de la antitrombina Ill bloqueando la activacién
patolégica de la trombina, evitando los fenémenos trom-

Tabla 1: Estatus de los antivirales y otros farmacos utilizados en
el tratamiento de pacientes positivos a SARS-CoV-2.

Medicamentos Medicamentos en Medicamentos
utilizados investigacion en fase Il
* Lopinavir/ritonavir  Nafamostat * Remdesivir
* Cloroquina * Ganciclovir (GS-5734)
* Ribavirina * Favipiravir (T-705)
* Oseltamivir * Nitazoxanida
* Penciclovir/aciclovir
* Ganciclovir
* Nitazoxanida

La tabla menciona los farmacos cuyo uso hospitalario se ha reportado con
mayor frecuencia, los farmacos en investigacion y los medicamentos en fase
1l de investigacion.

Modificado de: Huang C et al.!

béticos que pueden agravar el cuadro del paciente. Previo
al inicio de este tratamiento se debe verificar la ausencia
de contraindicaciones como puede ser sangrado activo
o recuento de plaquetas menor de 25,000. Si la anticoa-
gulacion estd contraindicada, los pacientes deben recibir
profilaxis mecdnica." %

Por dltimo, se alienta a los lectores a mantenerse in-
formados sobre futuras actualizaciones en el tratamiento,
prevencion de complicaciones y desarrollo de nuevos far-
macos para pacientes con COVID-19. Recomendamos los
siguientes sitios web: https:/www.covid19-druginteractions.
org/ y https://clinicaltrials.gov/ para mas informacién sobre
esta seccion (Tabla 1).

Estatus del desarrollo de una vacunay el uso
de plasma convaleciente para el tratamiento
de pacientes positivos a COVID-19

Hasta el momento no se ha desarrollado una vacuna efi-
ciente ni un tratamiento especifico contra el COVID-19.
La vacuna es la forma més eficaz de controlar los brotes,
por lo que la comunidad internacional ha intensificado los
esfuerzos para desarrollar una contra la infeccion por SARS-
CoV-2. En general, se cree que las vacunas vivas atenuadas
seran las mas eficaces contra los coronavirus.’

En el Reino Unido, el Centro de Vacunologfa Clinica y
Medicina Tropical del Hospital de Churchill se encuentra
realizando un estudio utilizando una nueva vacuna llamada
ChAdOx1 nCoV-19, con el objetivo de evaluar si tiene la
capacidad de generar respuesta inmunitaria contra el virus
en personas sanas, ademads de proporcionar informacién
sobre la seguridad de la vacuna. En este estudio se estdn
reclutando adultos sanos mayores de 18 afos y nifios de
cinco a 12 anos, la participacion es voluntaria y los partici-
pantes se estan asignando aleatoriamente para que reciban
la vacuna en investigacion. Asimismo, se les realiza estudios
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de sangre y se evalGa si presentan sintomas posteriores a
la colocacién de esta nueva vacuna.”

De igual manera, en China se estd realizando un estudio
doble ciego, controlado y comparado contra placebo, que
actualmente se encuentra en fase I/1l, el cual utiliza una
vacuna con virus inactivado en poblacién sana a partir
de los tres anos edad. Al igual que el estudio en el Reino
Unido, el objetivo es evaluar la inocuidad e inmunogenici-
dad de la vacuna.*? Actualmente, existen otros protocolos
de investigacién que del mismo modo se encuentran en
el desarrollo de una vacuna contra el COVID-19. Sin em-
bargo, aiin no estan reclutando personas para continuar
con las investigaciones.

Por otro lado, en Irdn se realizan pruebas utilizando
plasma de individuos convalecientes para tratar pacientes
que presentan neumonia severa en la unidad de terapia
intensiva debido a la infeccién por SARS-CoV-2.** Esta
alternativa de tratamiento se ha descrito en diversos
articulos, los cuales utilizan plasma de individuos que
se han recuperado de COVID-19 que tienen resultado
negativo a la prueba de RT-PCR para COVID-19 e IgM,
para SARS-CoV-2, pero resultado positivo para IgG. Se
administra de 200-300 mL de plasma en pacientes con
cuadro clinico critico en la unidad de terapia intensiva,
principalmente pacientes con neumonia severa y entre
61y 73 anos de edad.” Se ha demostrado que el uso de
plasma convaleciente puede ayudar a detener la disemi-
nacion del virus y extender la supervivencia en pacientes
con COVID-19 e insuficiencia respiratoria. Sin embargo,
no puede reducir la tasa de mortalidad en pacientes
criticos con enfermedad terminal.?>~”

Asimismo, se ha reportado que la viremia alcanza su
punto mdximo en la primera semana de la infeccién,
los pacientes generalmente desarrollan una respuesta
inmunoldgica primaria entre 10 y 14 dias, seguida de la
eliminacién del virus. Durante la tercera, se considera
que el deterioro clinico y el dafio tisular es el resultado
del proceso inflamatorio y/o hiperinmune causado por
la infeccién. Por lo que el uso del plasma convaleciente
deberia ser més efectivo durante la etapa temprana de
la enfermedad, es decir, antes del dia 14 o durante la
etapa virémica y seronegativa.’>*® Las principales reac-
ciones adversas que se han detectado son eventos rela-
cionados con la transfusion, lo cual incluye escalofrios,
fiebre, reacciones anafildcticas, lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusién, sobrecarga circulatoria
y hemolisis.*®

A pesar de que el uso de plasma convaleciente ha de-
mostrado ligeras mejorias en el estado critico de pacientes
con COVID-19, se requiere mayor investigacion y estudios
que demuestren su verdadero beneficio en la infeccién
por SARS-CoV-2 y los posibles efectos adversos a corto,
mediano y largo plazo.

Neumol Cir Torax. 2020; 79 (3): 185-196

Prevencién, precauciones y cuidados personales
para evitar infecciéon por SARS-CoV-2

Las mejores medidas para controlar los coronavirus hu-
manos siguen siendo un fuerte sistema de vigilancia de
salud publica junto con pruebas de diagnéstico rapido y
cuarentena cuando sea necesario. En caso de brotes inter-
nacionales, como sucede actualmente con SARS-CoV-2,
la cooperacién de las entidades gubernamentales, las au-
toridades de salud publica y los proveedores de atenciéon
médica es fundamental.’

Las estrategias de prevencion y control se deben realizar
a nivel nacional, nivel de poblacién relacionado con casos
y nivel de poblacién general.* A nivel nacional, los institu-
tos médicos pueden adoptar tratamientos de aislamiento
y protocolos de observacién para prevenir y controlar la
propagacion, ademas de pautas nacionales para prevenir
la infeccién nosocomial de SARS-CoV-2, lo cual incluye el
aislamiento de casos, la identificacién y el seguimiento de
los contactos, la desinfeccion ambiental y el uso de equipos
de proteccién personal.’ Asimismo, la OMS recomienda el
uso de mascarillas N95 o FFP2 para los trabajadores de la
salud cuando realicen procedimientos de generacién de
aerosoles y el uso de mascaras médicas cuando prestan
atencién a casos sospechosos o confirmados.”'®

Para la poblacién general no existe por el momento una
vacuna que prevenga SARS-CoV-2, por lo que la mejor
prevencion es evitar exponerse al virus.’ Las medidas de

Uso de
mascarillas

Seguir los faciales Cubrirse
consejos del altosery
personal de estornudar

salud

Al presenta

sintomas, Principales Lavado
buscar atencion medidas de frecuente de
médica prevencion manos

temprana

Evitar tocarse

Evitar contacto

0jos, nariz con personas
yboca Mantener infectadas
distancia
apropiada entre

personas

Figura 3: Principales medidas de prevencion para el COVID-19. Esta
imagen menciona las principales medidas de prevencion que se hanimple-
mentado a nivel mundial para evitar la infeccion por el nuevo coronavirus.
Modificado de: Fu B et al.’
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prevencién y control de infecciones que pueden reducir
el riesgo de exposicién incluye el uso de mascarillas
faciales, cubrirse la boca con el codo flexionado al toser
o estornudar; lavado regular de manos con jabén o gel
desinfectante, el cual debe contener al menos 60% de
alcohol; evitar el contacto con personas infectadas y
mantener una distancia adecuada, al menos 1 m (3 pies)
de distancia entre usted y cualquier persona que esté to-
siendo o estornudando; abstenerse de tocarse los ojos, la
nariz, la boca con las manos sin lavar y seguir los consejos
de los proveedores de salud (Figura 3).>'%1

Ademds, la OMS recomienda que las personas con
sintomas respiratorios usen mascaras médicas en el ho-
gar,” al igual que la adecuada eliminacién de las mismas
es importante para evitar cualquier riesgo de transmision.”

Reinfeccion en pacientes previamente
infectados por SARS-CoV-2

En los Gltimos dias se ha esparcido la noticia de una posible
reinfeccién en pacientes previamente infectados por el
virus SARS-CoV-2. Sin embargo, actualmente se conoce
que hay posibilidades de 0% de reinfeccién en pacientes
recuperados por COVID-19 cuando hay interaccién por
contacto con poblacién susceptible. Por lo tanto, a medida
que la tasa de recuperacion continta creciendo de manera
constante, el nimero de pacientes recuperados que han
sido clinicamente declarados libres del virus por la prueba
de PCR también se declaran no infecciosos, siempre que
el virus se elimine por completo de su sistema.” A su vez,
se ha reportado una alta tasa de falsos negativos en los
resultados de COVID-19 mediante el uso de RT-PCR, que
es el método diagnéstico de eleccion.™

Por otro lado, Xiao et al. mencionan que los pacientes
en fase de recuperacién «se vuelven positivosy. Después
de realizar un estudio con 70 pacientes positivos a SARS-
CoV-2 se demostré que 21.4%, 15 pacientes reportaron el
«giro positivo» utilizando la prueba de RT-PCR después de
dos pruebas negativas consecutivas. Se reporté que este
giro sucede en un periodo de 28-40 dias, con una media
de 36 dias. Por lo que los pacientes pueden experimentar
un falso negativo o aclaramiento viral prolongado, en vez
de una reinfeccién por este virus.*

De igual manera, se ha reportado que la tasa de con-
version negativa comienza desde el sexto de dia de hos-
pitalizacién y sigue aumentado hasta el dia 15.*° Mientras
que otros estudios mencionan que la mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta los primeros resultados
negativos por RT-PCR en muestras de hisopos orofaringeos
esde 9.5 dias. Ademas, se ha identificado que los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 presentan resultado positivo
después del tiempo promedio de aclaramiento viral en
muestras de heces.**'

CONCLUSIONES

Después de recolectar, analizar y comparar la informacion
mas relevante sobre COVID-19 podemos concluir que, a
pesar de todas las investigaciones y datos que se han repor-
tado, alin es necesario seguir estudiando el mecanismo de
infeccién, manifestaciones clinicas, complicaciones y futuras
secuelas secundarias a la infeccién por SARS-CoV-2. En
los préximos meses se espera el desarrollo de una vacuna
preventiva y de farmacos que inhiban la infeccién o dismi-
nuyan las complicaciones causadas por la historia natural
de la enfermedad COVID-19.
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alternativa de mejora para los efectos en la via
respiratoria por exposicion a piscinas cloradas

Implementation of natural pools: An alternative of improvement
for effects in airway by exposure to chlorinated pools
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RESUMEN. Los subproductos de desinfeccion son el resultado de la
reaccion de desinfectantes (como el cloro) con materia organica natural y
estan presentes en el agua de las piscinas y en fuentes residenciales como
elagua potable, la duchay el sanitario. Existen estudios que han mostrado
efectos en la salud por la exposicién a subproductos de desinfeccién en
la disfuncion de la via aérea y otras complicaciones respiratorias. Se ha
documentado que estos productos pueden irritar tanto el tracto respi-
ratorio superior como inferior e inducir sintomas respiratorios diversos,
particularmente en nifos y nadadores de alto nivel. Una piscina natural
(también llamada piscina ecoldgica, piscina naturalizada, biopiscina) es
una piscina en la que para lograr la calidad del agua necesaria, se utiliza
un sistema de depuracion natural en lugar de productos quimicos. Cada
vez més la evidencia sugiere que puede ser una alternativa a las piscinas
cloradas para eliminar la necesidad de tratamiento quimico y gastos en
procesos mecanicos y eléctricos, pues minimiza los requisitos de bombeo,
y disminuye el posible efecto irritativo en la via aérea.

Palabras clave: Piscina natural, salud respiratoria, subproducto de
desinfeccion.

ANTECEDENTES

Se sabe que la desinfeccién del agua potable fue uno de
los principales avances en la salud publica del siglo XX. La
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ABSTRACT. Disinfection by-products (DBP) are the result of the reaction
of disinfectants (such as chlorine) with natural organic matter and are
present in swimming pool water and in residential sources such as drinking
water, the shower and the bathroom. There are studies which have shown
the health effects of exposure to DBP on airway dysfunction and other
respiratory complications. It has been documented that these products
can irritate both the upper and lower respiratory tract and induce various
respiratory symptoms particularly in children and high level swimmers. A
natural pool (also called ecological pools, naturalized pools, bio-pools) is a
pool where, to achieve the necessary water quality, a natural purification
system is used instead of using chemicals. More and more evidence
suggests that they can be an alternative to chlorinated swimming pools,
eliminating the need for chemical treatment and expenses in mechanical
and electrical processes, minimizing pumping requirements and also,
reducing the potential irritating effect to the airway.

Keywords: Natural pool, respiratory health, disinfection byproduct.

implementacién de clorar el agua como técnica de trata-
miento estandar caus6 una gran caida en la mortalidad por
enfermedades infecciosas en todo el mundo." Al igual que
en el agua potable, la desinfeccién del agua de la piscina
conduce a la formacién indeseable de subproductos de
desinfecciéon conocidos como DBP por sus siglas en inglés
(disinfection by-products). La evidencia de estudios toxi-
coldgicos y epidemioldgicos sobre los efectos adversos en
la salud de los DBP ha generado desde hace varios afos
preocupacion sobre la seguridad quimica del agua de las
piscinas. Hasta el dia de hoy, la cloracién representa el
tratamiento de desinfeccion més utilizado en piscinas.’
Los DBP son el resultado de la reaccién de desinfectan-
tes (como el cloro) con materia orgdnica natural (como la
saliva, el cabello o la transpiracién) y estdn presentes en el
agua de la piscina y en fuentes residenciales como el agua
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potable, la duchay el sanitario. Los primeros estudios que
investigaron la aparicién de DBP en piscinas se remontan a
1980.° Desde entonces, se han realizado muchos estudios
para examinar la existencia de DBP en diferentes paises.**
Hoy, después de cerca de 40 anos, se han identificado
mas de 600 DBP, incluidos los trihalometanos (THM) y
acidos haloacéticos (HAA), y la Agencia Internacional para
la Investigacién del Céncer (IARC) ha clasificado varios
potencialmente cancerigenos para los humanos (grupo 2B).”

Existen en la literatura diversos estudios de diferente
evidencia cientifica, los cuales han mostrado los efectos
en la salud de la exposicién a las DBP residenciales iden-
tificando una asociacién con mayor riesgo de neoplasias,
ademds del desarrollo de disfuncién de la via aérea y otras
complicaciones respiratorias con la exposicion a largo plazo
a piscinas.®” Si bien esto se ha observado de manera mas
consistente entre quienes estdn expuestos de manera ocu-
pacional como los trabajadores de piscinas y los nadadores
profesionales, cualquier persona esta en riesgo."*"

En los dltimos afos, estudios experimentales en lineas
celulares'" y muestras de sangre'*'® han identificado un
vinculo entre la genotoxicidad/ mutagenicidad y el estrés
oxidativo, especialmente a través de la produccion de
especies reactivas de oxigeno después de la exposicion a
diversas formas de DBP."”

FORMACION DE LOS SUBPRODUCTOS
DE DESINFECCION

Los DBP se forman a través de la reaccion de un desinfec-
tante quimico (cloro, diéxido de cloro, cloraminas, ozono)
con un precursor organico representado por varios compo-
nentes de la materia orgdnica natural (NOM) y un precursor
inorganico, con mayor frecuencia ciertos iones de haluro.
Cualquiera de estos desinfectantes puede transformar
(oxidar) una molécula compleja de NOM en restos mas
simples, que luego son reactivos con cloro o cloraminas
adicionales que acttian como un agente de sustitucién de
hal6geno.” Algunos de los desinfectantes también pueden
oxidar ciertos iones de haluro, bromuro y yoduro, a bromo
y yodo, que son oxidantes menos efectivos, pero que son
agentes de sustitucion mas efectivos que el cloro.” En una
mezcla de cloro y bromuro y/o yoduro se forman especies
mixtas de DBP que contienen cloro, bromo y/o yodo. Ade-
mas de la presencia de haluros, otros factores influyentes
que afectan la formacién de DBP halogenados incluyen la
concentracion de NOM como carbono orgdnico disuelto
(DOC), pH, temperatura, concentracién de desinfectante
y tiempo de reaccién.?’?!

Tanto la cantidad como la composicién de NOM son in-
fluyentes. Los principales tipos/categorias de NOM incluyen
aléctonos (derivados terrestres, dominados por sustancias
hdmicas) y autéctonos (derivados de microbios, en los que

la materia organica no hiimica se vuelve mas dominante).??
Una caracteristica principal de la NOM, la absorbancia
ultravioleta especifica (SUVA), es (til para diferenciar los
componentes/precursores de NOM hiimicos (SUVA mds
altos) de los no-htmicos (SUVA mas bajos).”*

En la mayor parte del mundo las piscinas piblicas por
lo comin se desinfectan clorando el agua con hipoclorito
de sodio o calcio, gas de cloro o cloroisocianuratos. Estos
desinfectantes clorados, denominados «cloroy, se agregan
al agua para liberar 4cido hipocloroso, un oxidante potente
que es el biocida activo. Al reaccionar con los compuestos
de nitrégeno causados por el sudor, la saliva o la orina de
los nadadores, el 4cido hipocloroso genera una mezcla
compleja de subproductos nocivos, de los cuales los mas
irritantes son las cloraminas. Las monocloraminas y las
dicloraminas (NH,Cl y NHCI,, respectivamente) son solu-
bles en agua, y la suma de sus concentraciones en agua se
llama cloro combinado. Por el contrario, la tricloramina,
también llamada tricloruro de nitr6geno (NCL,), es un gas
insoluble en agua que después de su formacién se libera
inmediatamente en el aire, dando a las piscinas cubiertas
su peculiar olor a «cloroy.*

EFECTOS EN LA SALUD RESPIRATORIA
POR EXPOSICION A DBP

La actividad fisica regular se reconoce como una medida
efectiva de promocion de la salud. Entre las diversas acti-
vidades, una gran parte de la poblacién prefiere la nata-
cién que, aunque es generalmente beneficiosa, los datos
recientes sugieren que a veces también puede tener efectos
perjudiciales por exposicién a productos quimicos resultan-
tes de la interaccion entre el cloro y la materia orgdnica.”

Se ha documentado que estos productos pueden irritar
tanto el tracto respiratorio superior como inferior e inducir
sintomas respiratorios diversos, particularmente en nifos,
socorristas y nadadores de alto nivel. Se han realizado
estudios en los que la prevalencia de atopia, rinitis, asma
e hiperreactividad de las vias respiratorias se encuentra
aumentada en comparacién con poblacién en general.?®

En la Gltima década se ha observado que esta afeccién
de la via aérea puede estar relacionada con el dafo epi-
telial directo y el aumento de la permeabilidad nasal. Los
procesos inflamatorios secundarios y la remodelacién de
las vias respiratorias condicionan sintomas respiratorios
crénicos que precisan de tratamientos y pueden disminuir
la calidad de vida de las personas expuestas.”’

Las investigaciones actuales se han dedicado a estudiar
los mecanismos por los cuales se documenta una alta
prevalencia de hiperreactividad de las vias respiratorias de
nadadores o trabajadores de piscinas cubiertas. Reciente-
mente se ha documentado que los nadadores de piscinas
cubiertas expresan conteos de células inflamatorias mayores
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12 horas después de los entrenamientos.?®*’ También se
han realizado estudios que evaltan los efectos de diferentes
formaciones cloradas en el estrés oxidativo y el dafo pul-
monar después de los efectos de la natacion. Llana-Belloch
et al. estudiaron estos efectos después de la exposicién a la
natacion aerébica en tres piscinas cubiertas con diferentes
caracteristicas, recolectando muestras biolégicas para me-
dir el dano pulmonar (proteinas Ay B asociadas con surfac-
tante sérico), pardmetros de estrés oxidativo (carbonilacién
de proteinas plasmaticas y malondialdehido y oxidacién
de glutation en sangre total) y valores de esfuerzo (lactato
sanguineo) antes y después del ejercicio. No se encontr6
resultado con significancia estadistica; sin embargo, si hubo
tendencia a diferente expresion de proteinas del surfactante
entre ambas poblaciones.*

Se ha informado que una hora en una piscina clorada es
suficiente para aumentar la permeabilidad del epitelio de las
vias respiratorias en nadadores. Ademds, las vias aéreas de
los nadadores muestran evidencias de un estrés oxidativo
pulmonar de bajo grado en reposo, que parece aumentar
después del entrenamiento a largo plazo en piscinas cu-
biertas, lo que posiblemente sugiere una reduccion en las
propiedades antioxidantes a nivel pulmonar. Los insultos
repetidos al epitelio y la liberacién de mediadores inflama-
torios en las vias respiratorias pueden ser responsables de
un proceso de reparacion deteriorado del epitelio y de un
proceso de reparacion exagerado de las vias respiratorias
en los nadadores.”’

También se ha documentado que la disfuncién de la via
aérea en personas expuestas a DBP puede verse afectada a
largo plazo por la alta prevalencia de infecciones bacterianas
y virales en el entorno de la piscina cubierta, ya que son
factores conocidos que pueden inducir/aumentar la inflama-
cion de las vias respiratorias e incrementar la produccién de
factores de crecimiento, lo que posiblemente influya en la
remodelacion de las vias respiratorias a largo plazo.*

Ciclo del nitrégeno de las piscinas naturales

Los nitratos son
absorbidos por las
plantas

Nitrobacter
convierte nitritos
en nitratos
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El entrenamiento intenso de natacién en piscinas clo-
radas cubiertas se asocia a largo plazo con cambios en las
vias respiratorias similares a los observados en el asma leve,
pero con mayor expresion de mucina.*

PISCINAS NATURALES
Funcionamiento, seguridad y costos

Una piscina natural (también llamada piscina ecoldgica,
piscina naturalizada, biopiscina) es una piscina en la que
para lograr la calidad del agua necesaria, utilizamos un
sistema de depuracion natural en lugar de productos
quimicos. En estas piscinas los parametros de calidad del
agua se dividen en fisico-quimicos: pH 6ptimo entre 7.2y
8.0, pH limite entre 6.0 y 9.0, transparencia con criterio de
visibilidad del desagtie del fondo, potencial REDOX entre
250 y 900 mV, turbidez inferior cinco unidades nefelomé-
tricas de turbidez (UNF), y en pardmetros microbiolégicos:
ausencia de unidades formadoras de colonias (UFC) de E.
coli, Pseudomonas aeruginosa y Legionella spp., entre los
principales. Cuando no usamos cloro y productos de des-
infeccion del agua en las piscinas convencionales, al caer
hojas, insectos, escamas dérmicas y demds productos de
materia orgdnica se degradan y se generan particulas de
amonfaco y otros compuestos. La acumulacién de estos
productos alimenta a las algas que crecen y mueren, lo
que genera mas materias orgdnicas y nutrientes en una
espiral de generacion de biomasa, proceso conocido como
eutrofizacién. Es asi como las algas unicelulares hacen que
se pierda el primer pardmetro de calidad, la transparencia
del agua. Sin embargo, éste no es un pardmetro que afecte
a la salud. En algunas ocasiones la eutrofizacién continta
hasta que la cantidad de materia organica que hay en la
piscina es tal que surgen organismos que son perjudiciales
para la salud del usuario y que aparecen en condiciones

Detritus del
nadador y materia
organica

Bacterias heterétrofas
consumen material
organicoy lo
descomponen a agua

CO, y amoniaco Figura 1:
Modelo de piscina natural. Tomado de:
HCMA Architecture + Design. Natural
swimming pools. The future of public
swimming without chlorine. 2016.3

Nitrosoma convierte
amonio en nitritos
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Figura 2:

Funcionamiento del filtro bioldgico en _ _
. . Nitrato Bacterias Nitrato
modelos de piscinas naturales. NO, nitobacter  NO,
Tomado de: Natural swimming pools.
The future of public swimming without
chlorine. A report on natural swimming
pools. 2016.3

Oxigeno

de ausencia de luz solar (falta de transparencia del agua)
y acumulaciones de materia organica en descomposicion
(masas de algas, hojas secas, insectos muertos) que generan
situaciones anaerdbicas (falta de oxigeno) como son E. coli,
Pseudomonas aureoginosa y Legionella spp. En una piscina
natural lo que se busca es cortar la espiral de generacién
de biomasa y eliminar la cadena de procesos y generacién
de patégenos retirando la materia organica del sistema
impidiendo que las algas se alimenten de ella. Las plantas
acuaticas son las que realizan esta funcién de eliminacién
de la materia orgdnica (Figura 7).

Sin embargo, los diferentes tipos de algas presentan
diversidad en la eficacia a la hora de absorber los distintos
nutrientes del agua, haciéndolo antes que las plantas, por
este motivo tenemos que facilitar a las plantas la absorcién
de nutrientes, esto se logra transformando dichos nutrientes
mediante la construccién de un filtro biolégico.

La materia orgdnica en suspension en el agua de la pis-
cina genera amoniaco (NH,), el amoniaco es un nutriente
para las algas, pero no para las plantas superiores, ademads
es toxico para los peces y las personas. Un filtro biolégico
transforma el amoniaco (NH,) en nitrato (NO,) mediante la
aportacion de oxigeno. El nitrato es perfectamente asimila-
ble por las plantas superiores que lo absorben y lo eliminan
del sistema de forma que no esté disponible para las algas.
Este proceso de oxidacion del amoniaco lo realizan una
serie de bacterias beneficiosas que viven en el filtro biol6-
gico: «nitrosomonas» y «nitrobacter», para efectuar dicho
proceso necesitan un material poroso donde la bacteria
pueda asentarse y crear colonias y conforme mas poroso
sea el material, més superficie de asentamiento tendran
las bacterias y el filtro biolégico sera mas eficaz (Figura 2).
Una vez trasformado el amoniaco en nitrato, se absorbe y

Nitrato
fuera del

sistema Luz solar

Crecimiento

B de algas

Amoniaco
NH, .
Fésforo

Algas Oxigeno

muertas
Amoniaco
NH3

Bacterias

Oxigeno

Filtro biolégico

retira el nitrato del agua, ésta es la labor que realizan las
plantas en lo que se conoce como zona de regeneracion.
La poda de las plantas y retirada de restos de las mismas es
clave para el correcto funcionamiento de la piscina natural.
La zona de regeneracion puede estar integrada en el filtro
biol6gico en los casos en que éste sea de flujo vertical,
horizontal o percolador; también puede estar separada o
integrada dentro del vaso de nado, incluso puede ser una
isla flotante en la piscina, existen mdltiples posibilidades
dependiendo del tipo de filtro y de la apariencia estética
de la piscina. Es importante que a la hora de seleccionar
las especies de la piscina se deben tener en cuenta varios
factores como el clima, los tiempos de floracion, si las
plantas tendran follaje todo el afio 0 no y el tipo de fauna
que vamos a introducir.

A pesar de todo lo mencionado anteriormente y de
que una piscina natural en comparacién con las piscinas
cubiertas requiere procedimientos de prueba para rastrear
y garantizar la calidad del agua, se sabe que una piscina
natural a diferencia de estas Gltimas, elimina la necesidad
de tratamiento quimico y gastos en procesos mecanicos
y eléctricos, y minimiza los requisitos de bombeo, ya que
el agua se recicla de manera continua y lo mas impor-
tante, elimina los riesgos para la salud del agua tratada
quimicamente.

A futuro se busca maximizar la eficiencia diaria del
bombeo de agua a través de la evaporacién, ya que estas
piscinas acumularian una cantidad similar de agua que
una piscina convencional, pero usando menos energia por
litro de agua bombeada, lo cual impacta en los costos de
mantenimiento.*

Actualmente, nuestro pafs se rige por la Norma Oficial
Mexicana NOM-245-5SA1-2010,% requisitos sanitarios y
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calidad del agua que deben cumplir las piscinas. Fue creada
con la finalidad de prevenir y minimizar riesgos a la salud
publica por enfermedades gastrointestinales, de la piel y
otras, ocasionadas por ingestion, contacto e inhalacion de
microorganismos patégenos y sustancias quimicas en el
agua de piscinas. En esta norma se menciona que es nece-
sario llevar a cabo el control y vigilancia de las condiciones
sanitarias de operacién y mantenimiento de las instalacio-
nes, asi como el monitoreo sistematizado de pardmetros
fisicoquimicos y de microorganismos que determinan la
calidad del agua; sin embargo, son pocas las aportaciones
que en términos de salud respiratoria se mencionan.*

Debido a la preocupacion por el funcionamiento de este
tipo de piscinas, ha estado latente la implementacién de
piscinas naturales. Por lo comentado en la literatura, estas
piscinas son seguras a pesar de la forma de funcionamiento.
Hay normativas cuyos lineamientos son los estandares in-
ternacionales actuales que toman en cuenta lo mencionado
por la Organizacién Mundial de la Salud en la Guia para
Entornos Seguros de Agua Recreativa (WHO Guidelines for
Safe Recreational Water Environments), siendo el referente
internacional de seguridad microbiolégica (Tabla 7). En estos
lineamientos se hace referencia a los requisitos de calidad
del agua que implican ciertas determinaciones microbiol6-
gicas, las cuales tienen valores limite que se deben cumplir
para considerar que se encuentran dentro de los estandares
internacionales para proporcionar un ambiente seguro y
propicio a los usuarios.*

En relacién con los costos, es fundamental conocer el
costo de la adaptacién (inversion inicial) y saber el tiempo
que se tarda en amortizarse dicha inversion. Para el calculo
de la amortizacién es crucial el bajo costo de la piscina
ecoldgica frente a una tradicional, esta diferencia es la
que decidird el tiempo de amortizacion. Actualmente hay

Tabla 1: Requisitos de calidad del agua y determinaciones
microbiolégicas, Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Parametros Valores limite
Bacterias aerobias a 37 °C Inferior a 200 colonias/mL
Coliformes totales 10 colonias/100 mL

Coliformes fecales Ausencia en 100 mL

Estreptococos fecales Ausencia en 100 mL

Clostridios sulfitorreductores Ausencia en 100 mL

Algas, larvas de artrépodos u Ausencia en 1 litro

otros organismos vivos
Salmonella sp. Ausencia en 1 litro
Staphylococcus aureus Ausencia en 100 mL
Pseudomonas aeruginosa Ausencia en 100 mL

Modificado de: Sanchez Rodriguez JJ.*
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pocos estudios en relacién a esto; no obstante, se sugiere
la investigaci6n realizada por Sdnchez Rodriguez en 2011
que menciona los siguientes calculos:

Costo de la adaptacion. Presupuesto total ......... 144 m? X
179.77 €/m? = 25,886.88 €
Costos de mantenimiento al mes............ 1,314.35 €/mes

Costos de mantenimiento anual............ 15,772.20 €/ano

Esto convertido a pesos mexicanos estaria calculado a
costos de adaptacion en $545,951.39 y de mantenimiento
anual $332,633.92.

Por estas razones, la inversién en una gama mds diversa
de instalaciones acudticas que utilizan métodos de trata-
miento natural, representaria una buena inversion social. La
clave de esta diversificacion es la aplicabilidad a la natacién
al aire libre. Se argumenta que tiene muchos beneficios para
la natacién en interiores, y aunque a grandes rasgos se con-
sidera que atn se requieren procedimientos de prueba para
rastrear y garantizar la calidad del agua en nuestro pais, se
limita el tratamiento quimico eliminando compras, equipos
mecdnicos y eléctricos, los requisitos de bombeo se minimi-
zan 'y el agua se recicla continuamente, eliminando el riesgo
de agua tratada quimicamente. Una reduccién anticipada
en los costos de operacién y mantenimiento de las piscinas
naturales serviria para reducir el costo por recambio de agua
para piscinas al aire libre que tradicionalmente son dificiles
de mantener y justificar. En este estudio se identificé que en
Cataluna, Espafia en menos de dos afos de implementacién
de piscinas naturales podria tener: 15,786,720 litros menos
al afo de productos quimicos que dafnan el medioambiente
y a los usuarios, con un ahorro de 4,616,000 m? al afo de
agua potable y un ahorro de 72,804,475.20 € anuales de
inversién para el funcionamiento de piscinas cloradas.”

Los costos aproximados en México para el manteni-
miento de una piscina de 50,000 L, sélo en productos
quimicos y servicios de mantenimiento con visita semanal
son de cerca de $40,000 a $50,000 anuales sin contar
el resto de los factores que se incluyen en el cdlculo de
costos (cantidad de agua, condiciones climdticas, materia
orgdnica que pueda entrar a la piscina, uso y aseo segin el
nimero de personas que la utilizan, condiciones de filtrado
y equipo de filtrado).

CONCLUSION

Debido a la dificultad para realizar estudios de nivel de
evidencia comparables con los de un metaandlisis, no
existen resultados. Sin embargo, hay gran cantidad de es-
tudios de cohorte, de casos y controles y experimentales
que han investigado y concluido que existe una tendencia
de posibles efectos nocivos en la salud, en particular en la
salud respiratoria, y que han conducido a la mayoria de los
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efectos previamente comentados. Asi, consideramos que
es un terreno que debe seguirse investigando para tratar
de evitar los efectos deletéreos en la via respiratoria por la
exposicion a DBP a largo plazo.
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RESUMEN. Hoy en dia, la administracién de medicamentos inhalados
representa la ruta de eleccién para aplicar farmacos dirigidos a trastor-
nos respiratorios. Para la correcta aplicacién del tratamiento inhalado
de los formacos es fundamental la seleccién adecuada del dispositivo
para cada paciente asi como la revisién de la técnica de administracion.
Existen distintas consideraciones que deben ser tomadas en cuenta para
lograr que la terapia inhalada sea 6ptima: conocer a profundidad los
dispositivos disponibles, sus peculiaridades y técnica de administracién
asf como las caracteristicas clinicas, comorbilidades, edad, capacidad de
inhalacién del paciente. Existen inhalados que precisan un flujo inspi-
ratorio alto para realizar una inhalacién rapida y profunda, otros donde
se debe realizar una inhalacién lenta y constante, ya que no precisan
un flujo alto. El objetivo de este articulo es realizar una revisién de los
distintos inhaladores disponibles en la actualidad, con la presentacién
de los diferentes tipos de dispositivos, presentaciones, dosis y nombres
comerciales en nuestro pafs para facilitar la practica diaria a la hora de
prescribirlos. De igual forma, recuerda al neumélogo la importancia de
conocer las caracteristicas de cada uno y la importancia de entender las
necesidades y capacidades del paciente para poder elegir correctamente
el dispositivo idéneo.

Palabras clave: Dosis medida, inhaladores, inhalador presurizado dosis
medida, medicamentos inhalados, terapia respiratoria.

INTRODUCCION

La administracion de medicamentos inhalados representa
la ruta de eleccién para aplicar farmacos dirigidos a la via
respiratoria en trastornos como asma y enfermedad pul-
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ABSTRACT. Today, the administration of inhaled medications represents
the route of choice for applying drugs aimed at respiratory disorders. For
the correct application of inhaled drug treatment, the proper selection
of the device for each patient is essential, as well as the review of the
administration technique. There are different considerations that must
be taken into account to ensure that the inhaled therapy is optimal; To
know in depth the available devices, their peculiarities and administration
technique, as well as to take into account the clinical characteristics,
comorbidities, age, inhalation capacity of the patient. There are inhales
that require a high inspiratory flow to perform a rapid and deep inhalation,
there are others where a slow and constant inhalation must be performed
since they do not require a high flow. The goal of this narrative is to
review the different inhalers currently available, with the presentation of
the types of devices, doses and trade names in our country to facilitate
daily practice when prescribing them. In the same way, it reminds the
pulmonologist of the importance of knowing the characteristics of each
one; and the importance of understanding the needs and capacities of
the patient to be able to correctly choose the ideal device.

Keywords: Measured dose, inhalers, pressurized metered dose inhaler,
inhaled medications, respiratory therapy.

monar obstructiva crénica. Entre estos medicamentos se
encuentran los corticoesteroides, beta-agonistas, antago-
nistas muscarinicos." Las altas concentraciones de formacos
en los pulmones, pero bajas concentraciones sistémicas
conferidas por inhalacién, conducen a una alta eficacia,
al tiempo que reducen el riesgo de efectos secundarios.

Se ha reportado que 76% de los pacientes que usan
inhaladores de cartucho presurizado y que de 49 a 54% de
los pacientes que usan inhaladores de sistema activado por
inspiracion cometen al menos un error cuando usan su in-
halador.? Ademas, entre 4 y 94% de los pacientes que usan
inhaladores de polvo seco, no lo emplean correctamente y
25% de los pacientes nunca han recibido un entrenamiento
para la técnica correcta de inhalacién.*

Como profesionales de la salud es importante conocer
las diferentes caracteristicas y técnicas de administracién

www.revistanct.org.mx
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que estan disponibles para asi poder elegir el mas apropiado
en cada paciente.

El objetivo de este articulo es realizar una narrativa de
los distintos inhaladores disponibles en la actualidad, con la
presentacion de los diferentes tipos de dispositivos, presen-
taciones, dosis y nombres comerciales en nuestro pais para
facilitar la practica diaria a la hora de prescribirlos. Como
formacion de neumélogo es crucial conocer las caracterfs-
ticas de cada inhalador; y la importancia de entender las
necesidades y capacidades del paciente para poder elegir
correctamente el dispositivo idéneo.

TERAPIA INHALADA

La terapia inhalada utiliza la via respiratoria para la adminis-
tracién de un farmaco, en forma de aerosol o suspensién de
particulas microscépicas; el farmaco es liberado mediante un
gas propelente que actdia como vehiculo para llegar al tracto
respiratorio.” Debido a la complejidad del pulmén, existen
muiltiples procesos farmacocinéticos que son especificos del
entorno pulmonar y de la ruta de inhalacién, lo que hace que la
farmacocinética pulmonar sea distinta y mucho mas compleja
que la de los medicamentos administrados por otras rutas.
Dentro de los mecanismos farmacocinéticos se incluyen: el
depésito de particulas/gotas de farmaco, disolucién pulmonar
del fdrmaco, aclaramiento mucociliar y de macréfagos, absor-
cién al tejido pulmonar, retencién, metabolismo y eliminacién
del farmaco por absorcién a la perfusion sistémica.?

El tamano 6ptimo para que las particulas se depositen
en los alvéolos y las vias respiratorias pequefas es de
0.5-5 pm. Las particulas mds pequefas estan sujetas a
sedimentacién por gravedad. Este es el mecanismo de
depdsito mas efectivo en las vias respiratorias periféricas 'y
se puede mejorar manteniendo la respiracién después de
la inhalacién.” También se ve modificado por el calibre y
anatomia de la via aérea, velocidad de emision, volumen
de aire inhalado, flujo inspiratorio, apnea posinhalacién y
técnica de inhalacion.®

Tanto la dosis pulmonar como los patrones de depé-
sito pulmonar dependen del tamafo aerodindmico de la
particula, el flujo inspiratorio, las caracteristicas del dispo-
sitivo y los factores relacionados con la enfermedad, pero
generalmente son independientes de las caracteristicas
fisicoquimicas del farmaco.’

Se han disefiado dispositivos de inhalacién innovadores
para emitir particulas pequefas (didmetro aerodindmico
de 1-5 um). En general, la inhalacién més rapida da como
resultado un aumento en el depésito en la regién central,
orofaringe, mientras que la inhalacién més lenta da como
resultado patrones de deposiciéon mds periféricos. La es-
trategia de disefo para el dispositivo de inhalacién que
combina el aerosol de movimiento lento con particulas de
gotas mds pequefias se ha mostrado hasta ahora como el
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método mas eficaz en términos de penetracion distal de las
vias respiratorias.'”'" La monocapa de células epiteliales de
0.2 um de grosor, que es mucho més delgada en compara-
cién con las vias respiratorias conductoras, confiere mayor
tasa de absorcién en el espacio alveolar.’'?

La mayorfa de los inhaladores disponibles son heterodis-
persos, es decir, que las particulas del farmaco que producen
son de distintos tamanos, los cuales siguen una distribucién
normal, desde 0.001 um hasta mas de 100 um de diametro.
El valor que nos interesa como representativo del total, es el
llamado didmetro de la mediana de la masa aerodinamica
(DMMA), que es la medida de diametro en la que la mitad de
la masa de particulas tiene mayor tamano y la otra mitad un
tamano menor. Otro concepto importante es la desviacion
estandar geométrica (5g), que nos informa de la dispersién
que presentan los didmetros de las distintas particulas. Con
una og mayor de 1.2, hablamos de aerosoles heterodisper-
s0s, mientras que con una 6g menor de 1.2 se denominan
monodispersos.” Entre las caracteristicas de los pacientes
que deben tenerse en cuenta figuran la capacidad de coor-
dinacion, de aprendizaje y el grado de cumplimiento."

DISPOSITIVOS DE INHALACION

Existen tres grupos de dispositivos de inhalacién: inhalado-
res de cartucho presurizado, inhaladores de vapor suave e
inhaladores de polvo seco.”

Inhaladores cartucho presurizado o dosis medida
(ICP o IDM; pMDI: pressurized metered dose inhaler).
Utilizan un cartucho presurizado dosificador que contiene
el formaco activo en suspension o solucién con un gas
propelente. Son multidosis y al accionarlos se libera una
dosis controlada de farmaco. Se pueden utilizar con o sin
camaras de inhalacion,”*' pueden utilizarse con cdmaras
espaciadoras que presentan una valvula unidireccional
antirretorno, que se abre con flujos inspiratorios bajos e
impide el retorno del farmaco. Es importante mencionar
que los IDM pueden presentar el efecto freén-frio por los
propelentes (sensacién de frio en la faringe cuando se in-
hala, lo que desencadena que se deje de inspirar debido a
que provoca tos).? Los pMDlI se dividen en distintos tipos:"

* pMDI convencionales: farmaco disuelto en un gas, re-
quiere sincronizacion precisa de inspiracién/activacion.
Presentan bajo depdsito pulmonar y un alto impacto
orofaringeo.

* pMDI de particulas extrafinas: proporcionan un ae-
rosol de particulas mas pequenas, con mayor depdsito
pulmonar y menor impacto orofaringeo.

* pMDI con sistema JET: tienen incorporado un espa-
ciador circular de volumen muy pequefo y sin vélvula
unidireccional (equivalente a un pMDI convencional
con cadmara espaciadora).
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BAI (Breath Actuated Inhaler) o sistema activado por
inspiracion: la vélvula se activa con la inspiracion del
paciente, con autodisparo.

Inhaladores de vapor suave (IVS; o de niebla fina
o SMI: Soft Mist Inhaler): dispositivo que contiene

una solucién acuosa que genera vapor suave y libre de

propelentes, el cual produce una nube fina de aerosol
mas lenta y con particulas de menor didmetro que los
pMDI convencionales.

Inhaladores de polvo seco (IPS; o DPI: Dry Powder
Inhaler): surgen como opcién adicional para solucionar
los problemas de coordinacién entre la activacién y la

B SABA _ ~Ics LABA LAMA
Salbutamol Ciclesonida Vilanterol /  Umeclidinio
SAMA Ventolin® Alvesco® 100, 200 pg/do Anoro®
'z%raglzg“’ E’esa"“:i 50-200 > 200-400 > 400 25/62.5 ugldo
2 armarest® . .
9-4.do c/6 h 100 ug/do Baja Media  Alta 1do/24 h
Atrovent® 2doc/6h Mometasona / Formoterol
50, 100, 200/5 pg/do Zenhale®
; 1do/12h
Ipratropio/Fenoterol -
Berodual® Beclometasona g‘;g‘;i;"' AcI_|d|®n|o
20/50 pg/do Qvar™ 50, 100 ug/do 25 pgido Eklira’
2do Cl24_ h Mizraba® 250 pg/do 2do/12 h 322 ugfdo
Ipratropio/Salbutamol Axentuo® 250 ug/do Oxis? 1do/24h
i ®
o 100-400 > 400-800 > 800 6, 12 ygldo
ug/do ) )
2docléh Baja  Media Alta 1-2do/12h
Beclometasona / Formoterol
A Eleccién de dispositivo 100/6 pg/do Innovair®
Coordinacion 1do/12h
Inhalacion-activacion Budesonida /  Formoterol
80, 160/4.5 ug/do Vannair®
I Adecuada I 320/9 pg/do Symbicort®
Flujo > 30 L/min 200/6 pgldo BuFHtesol®
-ICP 1do/12h .
. IPS Budesonida Formoterol I Aclidinio
VS Ribuspir® Jagodi® Numark® 12/340 Duaklir®
200 pg/do ug/do 1 do/12 h I
Flujo <30 L/min Pulmicort® polvo 100 ug/do Indac_:aterol _ Glucopurromo
.ICP Miflonide® polvo 200, 400 ug/ido ~ Onbrize® Oslif® Seebri®
- IVS 100-400 > 400-800 > 800 150 pg/do 50 ug/do
Baja Media Alta 1do/24h 1do/24 h
| Inadecuada | Indacaterol  /  Glicopirronio
Flujo > 30 L/min 110/50 pg/do 1 do/24 h . tlil'[ibil’o®
+ ICP + camara espaciadora Fluticasona sg,ivc;% °
. IPS FHisflunal® 50, 120 ug/do Olodaterol 18 ugido
.IVS Flixotide® 50, 250 ug/do Striverdi 1doi24h
_ _ 50-200 > 200-400 > 400 2.5 pgfdo Neblina
Flujo <30 L/min Baja Media Alta 2do/24h 2.5 ug/do
+ ICP + camara espaciadora 2do/24 h ; .
“IVS P Olodaterol / Tiotropio Figura 1:
2.5/2.5 pgldo Spiolto®
2do/24 h i i i
ICP VS ) Fluticasona / gdordh EquivalenciasICS de a_c'uerdo con Ia_g_wa
ReSpImat Seretide® Rivilio® Lasfligen™ GUIMA 2017. A) Eleccion de dISpOSItIVOZ
50, 125, 250/25 pgldo coordinacion inhalacién-activacion. B)
. i 1-2do/12h
IPS multidosis .| seretide Diskus® IrFloSol® Inhalad_ores' _ B _
IPS monodosis | v o iEHinlas® SAMA = short-actin muscarinic antagonist
Turbohaler® Genuair® 100, 250, 500/50 ug/do (antagonista muscarinico de corta accion);
Breezhaler® 1do/12h SABA = short-actin beta agonist (beta ago-
Fluticasona / Vilanterol nista de corta accion); LAMA = large-acting
’ 100, 200/25 pg/do muscarinic antagonist (antagonista musca-
Ellipta®  NEXThaler® . ® } . .
pia A€ HandiHalers | 1doi24h Relvare® o rinico de larga accion); LABA = long-acting
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100/6/12.5 pg/do . ICP = inhalador cartucho presurizado; IVS =
Accuhaler®  Forspiro® Ldo/12h Trimbow inhalfador vapor suave; IPS :_inhalador. p0|V(_J
Fluticasona / Vilanterol / Umeclidinio seco; ICS = corticosteroides inhalados; IVS =
100/25/62.5 pgldo inhalador vapor suave.
1do/12 h Trelegy® Todqs los nombresy marcas comerciale_s son
propiedad de sus respectivos laboratorios.
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inspiracion. Liberan polvo micronizado activado por el
flujo inspiratorio del paciente, sin propelentes y ade-
cuado depdsito pulmonar. Requieren flujos inspiratorios
mas altos que los IDM. Tienen un depésito pulmonar
superior al de otros sistemas (25-35%).

* Sistemas predosificadores unidosis.

* Sistemas predosificadores multidosis.

Los IDM y los IVS son dispositivos basados en aerosol
de baja resistencia, por lo que una inhalacién lenta y
constante es ideal para disminuir el depésito orofaringeo y
mejorar el suministro en los pulmones, sin requerir un flujo
inspiratorio alto por parte del paciente. Los IPS presentan
mayor resistencia del dispositivo, requieren una inhalacién
rapida y profunda, y flujos inspiratorios mas altos (Figura
1A).° En la Figura 1B presentamos una recopilacion de los
inhaladores disponibles y sus distintas caracteristicas con el
fin de tener a la mano una herramienta sencilla al momento
de seleccionar el tratamiento del paciente.

CONCLUSIONES

El objetivo de un dispositivo de inhalacién es vehiculizar
las particulas del farmaco, ya sea en suspension, disolucién
o en forma de polvo seco hasta las zonas mas distales del
arbol respiratorio. Por ello, el tamafo de estas particulas
(DMMA) debe encontrarse entre 0.5 y 5 um, ya que por
encima de ese rango se depositan por impactacion en la
via aérea superior sin que progresen, y por debajo vuelven
a exhalarse por difusién sin haberse absorbido. Todos los
dispositivos del mercado producen particulas dentro de
estos tamanos, lo que las caracterizan, aparte del disposi-
tivo, es la fuerza que las mueve hasta el arbol bronquial.”
De aqui la importancia de conocer las caracteristicas de
cada uno y la importancia de entender las necesidades y
capacidades del paciente para poder elegir correctamente
el dispositivo id6neo.”®
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COVID-19 ;la peste del siglo XXI?
COVID-19, XXI century plague?

José Luis Sandoval-Gutiérrez*

*Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México, México.

El Dr. Santillin-Doherty" publica un articulo interesante
sobre la lucha contra el COVID-19, nombrando a la en-
fermedad como la peste del siglo XXI. En éste describe el
origen y evolucion del virus, la necesidad de la reconversién
hospitalaria, el acceso al equipo de proteccién personal,
ademas del impacto social de la pandemia.

Debido a las epidemias anteriores de SARS, MERS y
Ebola, ademés de la influenza A HINT en el 2009 que fue
de afeccion global, todas ocurridas en los primeros 20 afios
de este siglo, nos invitan a pensar que en las préximas ocho
décadas otros agentes pueden aparecer en el escenario
de la salud.

En los dltimos siete meses tenemos el genoma del
SARS-CoV-2 causante del COVID-19, sabemos el meca-
nismo de infeccién, las medidas de proteccién, complica-
ciones, manifestaciones clinicas, datos de agravamiento,
factores de riesgo, medicamentos que no funcionan y
aquéllos con posibilidad de éxito en el tratamiento, adin
nos falta la esperada vacuna para tener la contencién
completa, pero existen mds de 150 proyectos para la
creacién de la misma.’
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En el medievo, la peste bubénica duré alrededor de seis
anos en Europa, ademds devast6 a la tercera parte de la
poblacién existente.’

Aln el futuro parece incierto, pero dice el refran popular
«mads vale malo por conocido que bueno por conocers. A
este malo ya lo conocemos, desgraciadamente adn nos
faltan muchos buenos por conocer.
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