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In memoriam
Dr. Jaime Villalba Caloca (1928-2020)

In memoriam
Jaime Villalba Caloca, MD (1928-2020)

Patricio Santillan-Doherty*

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

El miércoles 18 de noviembre de 2020, en plena pandemia
por el virus SARS-CoV-2, pero por causas no relacionadas,
falleci6 el Dr. Jaime Villalba Caloca, figura paradigmatica
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, de
la Facultad de Medicina de la UNAM, asi como un lider
indiscutible de la Neumologia y la Cirugia Toracica de
nuestro pafs. El acontecimiento fue anunciado durante
la conferencia vespertina que cotidianamente ofrecen
las autoridades de la Secretarfa de Salud en el Palacio
Nacional con objeto de revisar la situacion que guarda
la pandemia.

Con una trayectoria de 62 afos, es un ejemplo de la
importancia de mantener una estructura profesional inte-
grada como clinico, investigador y docente; simplemente
no concebia la falsa idea de una divisién instrumentaliza-
da de las actividades del médico en la que, por criterios
de conveniencia administrativo-burocrético, se pretende
tricotomizar su quehacer profesional en atencién, ciencia
0 ensenanza.

Fue integrante del grupo multidisciplinario que realizé el
primer trasplante pulmonar en 1989 en el pais y en América
Latina. En su trayectoria dentro del INER fue cirujano, jefe
del Departamento de Cirugfa y Cirugfa Experimental, Di-
rector de Ensefianza y luego Director General en el periodo
1993-2003. Y al terminar su cargo directivo se reintegr6 a su

Correspondencia:

Dr. Patricio Santillan-Doherty

Direccién Médica. Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas.

Correo electroénico: patricio.santilland@gmail.com

Trabajo recibido: 28-XI1-2020; aceptado: 29-X11-2020.

Citar como: Santillin-Doherty P. In memoriam Dr. Jaime Villalba Caloca
(1928-2020). Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 212-213. https://dx.doi.
0rg/10.35366/97961

Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 212-213

Figura 1: El Dr. Jaime Villalba Caloca, Ex-Presidente de la SMNYCT y
Ex-Director del INER, falleci6 el 18 de noviembre de 2020.

actividad profesional como jefe de la Unidad de Trasplante
Pulmonar Experimental del Departamento de Investigacion
en Cirugfa Experimental.

Su inquietud intelectual lo llevé a inscribirse como
alumno de posgrado a los ochenta anos y obtener el
grado de Doctor en Ciencias en 2008. Asimismo, su
sensibilidad humana le impulsé a fungir como presiden-
te del Comité Hospitalario de Bioética por més de 10
anos y a difundir las ideas surgidas de las discusiones
en el libro «Reflexiones Bioéticas» publicado hace
poco més de un ano. En la introduccién el Dr. Villalba
deja ver claramente el tipo de persona que es cuando

www.revistanct.org.mx
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escribe sobre lo que le importa: «...aprendiendo a res-
ponder preguntas con mds preguntas, y a reconocer la
importancia de la otredad» para luego citar el poema
Piedra de Sol de Octavio Paz y declarar «mirarnos en el
otro para poder ser nosotros» (ver reseia de Sandoval
JL en NCT https://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/
nt-2020/nt201).pdf).

Fue miembro distinguido de la Sociedad Mexicana de
Neumologia y Cirugfa de Térax, de la cual llegé a ser su
Presidente de 1989 a 1991. Fue docente de pregrado y
posgrado en la Facultad de Medicina de la UNAM y a
lo largo de su carrera realiz6 més de 100 publicaciones
en revistas de nuestro pais y el extranjero, 17 capitulos
de libro, 19 editoriales y 74 resimenes de trabajos pre-
sentados en congresos nacionales y extranjeros. Asimis-
mo, fue miembro del Subcomité Académico de Cirugfa
Cardiovasculary Tordcica, y Coordinador del Subcomité
Académico de Neumologfa del Programa Unico de Es-
pecializaciones Médicas.

También fue reconocido con el Premio Nacional de Ad-
ministracién Pablica 1989y con el de la Excelencia Médica
por ser pionero en el campo de trasplantes de érganos y
tejidos en México en el Siglo XX; y, como ejemplo de su
persistencia, su nombre se encuentra ligado en 11 ocasiones
al Premio Nacional de Cirugfa «Dr. Francisco Montes de
Oca» que otorga anualmente la Academia Mexicana de
Cirugia de la que fue miembro emérito (i11 premios en 35

Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 212-213

anos!). Ademas, fue miembro de la Academia Nacional de
Medicina de México.

En la sesion In memoriam realizada a una semana de
su deceso, el 25 de noviembre de 2020, en el Auditorio
Fernando Rébora del INER, quedé claro que quienes lo co-
nocimos y tuvimos el privilegio de interactuar con él, reco-
nocemos en su persona a un lider, un maestro y un mentor
(https://www.youtube.com/watch?v=T2a9W1GGfCM).
Sin embargo, es probablemente su bonhomia lo que mas
recuerda la gente que lo trat6. Ante todo, Jaime Villalba
es un ser cuya sencillez y verdad le otorgan un caracter
de humildad honesta derivada del humus, la tierra, aterri-
zado; origen indudable de lo que significa ser <humano».

En este afo epidemiolégicamente complicado, su au-
sencia nos afecta y su partida hace recordar las palabras
que Sabines le reclama a su padre: «Algo le falta al mundo
y td te has puesto a empobrecerlo mds 'y a hacer a solas, tus
gentes tristes y tu Dios contento...».

Sin embargo, irse es el destino de todos; mejor es re-
cordar lo bueno que nos dejé Jaime Villalba Caloca. Una
persona que, incluso semanas antes de su partida, se le
podia escuchar decir «hay mucho que aprender todavia».
Sin duda es una persona amable, que profesa amor; amor al
conocimiento, a su familia, a sus amigos, a sus colaborado-
res, a su Instituto, a su pais. Sera recordado de igual manera.

Descanse en paz.



NCT

Neumologia y Cirugia de Térax

Ideas y perspectivas

Vol. 79 - Nam. 4 / Octubre-Diciembre 2020

doi: 10.35366/97962

Diagnostico y tratamiento temprano de neumonia
ante la pandemia por COVID-19 en San Luis Potosi.
(Es posible implementar una estrategia para lograrlo?

Early pneumonia diagnosis and treatment during COVID-19
pandemic. Is there a feasible strategy to accomplish this?

Alejandro Gémez-Gémez,* Maria José Gémez-Escanamé * Lidya Sanchez-Ramos,” Daniel E Noyola*

* Facultad de Medicina. Universidad Autonoma de San Luis Potosi, México;
*Hospital General ISSSTE San Luis Potosi, México.

SITUACION ACTUAL EN SAN LUIS POTOSI (SLP)

Durante las dltimas ocho semanas, en la ciudad de San
Luis Potosi (SLP), México, se ha observado un incremento
importante en el nimero de casos mayores de 25 afos

Abreviaturas:
SLP = San Luis Potosi.
UCI = Unidades de Cuidados Intensivos.
CAT COV = Centro de Atencién Temporal COVID-19.
SSSLP = Servicios de Salud del Estado de San Luis Potosi.
VMI = Ventilacién mecanica invasiva.
FR = Frecuencia respiratoria.
CER SLP = Centro de Enfermedades Respiratorias en SLP.
TAC = Tomograffa de térax.
AA = Aire ambiente.
X" = Por minuto.
HTA = Hipertensién arterial.
DM = Diabetes mellitus.
SIRA = Sindrome de insuficiencia respiratoria.
SMME = Sociedad Mexicana de Medicina de Emergencias.
NHS = Servicios Nacionales de Salud de Reino Unido.
UM-SSSLP = Unidades monitoras.
UASLP = Universidad Auténoma de SLP.
ALAT = Asociacion Latinoamericana de Térax.
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Dr. Alejandro Gémez-Gémez

Universidad Auténoma de San Luis Potosi, México.
Correo electronico: alejandro.gomez@uaslp.mx
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Citar como: Gémez-Gémez A, Gomez-Escanamé MJ, Sdnchez-Ramos
L, Noyola DE. Diagnéstico y tratamiento temprano de neumonia ante la
pandemia por COVID-19 en San Luis Potosi. ¢Es posible implementar una
estrategia para lograrlo? Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 214-220. https://
dx.doi.org/10.35366/97962
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hospitalizados con diagnéstico de neumonfa, 55-64% de
ellos son reportados con neumontas graves o con necesidad
de atencion en unidades de cuidados intensivos (UCI).! Si
el incremento en infecciones graves por SARS-CoV-2 conti-
nda, puede llegar a presentarse una saturacion del sistema
de salud, por lo que convendria obtener un diagnéstico
temprano de neumonia por COVID-19, reducir el nimero
de ingresos hospitalarios y tratar a las personas en un cen-
tro de atencién temporal para enfermos COVID-19 (CAT
COV), o bien, en casa, iniciativa de los Servicios de Salud
del Estado de San Luis Potosi (SSSLP). En SLP, el promedio
de dias de evolucién desde el inicio de los primeros sinto-
mas de COVID-19 al ingreso hospitalario es de nueve a 11
dias (datos no publicados del Hospital General de Soledad
de SSSLP), muy probablemente en fase inflamatoria de la
enfermedad.? La mortalidad descrita en pacientes criticos
en diferentes paises oscila entre 24 y 88%."”

¢DANO MECANICO AL PULMON
POR POLIPNEA?

Durante los dltimos 25 afos, se ha podido trasladar el
conocimiento de investigacién en animales a humanos en
relacién con la perpetuacién de dafo pulmonar en pacien-
tes bajo ventilaci6n mecanica invasiva (VMI), y que parece
replicarse en pacientes no ventilados. Un incremento en la
frecuencia respiratoria (FR) y profundidad de la inspiracién
(polipnea), con acentuacion de las oscilaciones de presién
intrapleural mas marcada en las zonas dependientes en suje-
tos en dectbito supino (pendelluft), ha demostrado producir
biotrauma y dafio pulmonar autoinducido por el paciente
(P-SILI, patient self-inflicted lung injury) a consecuencia de la
liberacién de citocinas a nivel pulmonar, producto de fuerzas

www.revistanct.org.mx
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de tension generadas entre alvéolos sanos y enfermos, y en
la interfase de vias aéreas de pulmoén reclutado y pulmén
colapsado por edema pulmonar y secreciones.®'" Esto,
traducido al terreno clinico cotidiano, puede observarse
en casos de polipnea como compensacion a la hipoxemia,
y con frecuencia no percibida por el paciente. La hipoxe-
mia silenciosa, bien descrita en sujetos con neumonia por
COVID-19, puede ser producto de una respuesta inade-
cuada del centro respiratorio en ciertos enfermos de origen
variado, o una interpretacion errénea por parte del paciente;
es posible que esto perpettie o magnifique el dafio pulmonar
en etapas tempranas de neumonia por COVID-19."""2

FACTIBILIDAD DE TRATAMIENTO EN CASA

En un Centro de Enfermedades Respiratorias en SLP (CER
SLP), se trataron 68 casos con definicién operacional
de COVID-19 y diagnéstico temprano de neumonia por
SARS-CoV-2 demostrada por rt-PCR y/o serologfa para
SARS-CoV-2, con 6-8 dias de inicio de sintomas; se utilizd
un puntaje de NEWS2 (National Early Warning Score 2) de
4-6 basado principalmente en dos parametros: SaO, 92-
93% al aire ambiente (AA) y FR 21-24 por minuto (x’), con
polipnea (patrén respiratorio con uso de masculos tordcicos
superiores y esternocleidomastoideos en etapas tempranas),
como criterios para solicitar TAC de térax. El rango de edad
fue entre 40 y 60 afos, y las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus (DM)
controlada. El grado de afeccién por TAC fue moderado,
30-50% de afeccién total. El promedio de SaO, fue de 92%
AA'y de FR de 23 x’ en la primera consulta; 38 tenfan un
puntaje de NEWS2 de 4 (verde: riesgo bajo) basado en
Sa0, 92-93% y FR 22 -24 x’ con polipnea. Treinta y seis
(56%) no percibian disnea. El 84% de los que ameritaban
hospitalizacion fueron rechazados en servicios de urgencias
y recibieron tratamiento en casa, 29% recibieron baricitinib
durante 10 dias para tratar sindrome hiperinflamatorio y
deterioro respiratorio (disminucion de SaO, > 5% del basal
al aire ambiente); después de 48 horas de tratamiento con
dexametasona, oxigenoterapia y dectbito prono, ninguno
presenté infecciones sobreagregadas y sélo 11% requirié
hospitalizacién ulterior por deterioro, resuelto con oxigeno-
terapia de alto flujo, con promedio de seis dias de estancia
hospitalaria; ningtn sujeto fallecié o requirié VMI. Estas son
observaciones en grupos de pacientes con afeccién mas
temprana que los que se han estudiado de manera habitual,
y es factible que se puedan encontrar intervenciones mds
eficaces que en enfermos con dafio pulmonar grave.

PREDICTORES DE GRAVEDAD Y DETERIORO

En cohortes de casos con infecciéon por SARS-CoV-2 ana-
lizadas en distintos paises, se han descrito diversas carac-
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teristicas presentes con mayor frecuencia en aquéllos que
progresan a sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA) y necesidad de VMI, entre los que se encuentran:
mas de 10 dias transcurridos entre los primeros sintomas de
la infeccién y la admisién hospitalaria; presencia de disnea;
sensacion de pecho apretado; FR mayor a 22 x"y SaO, AA
en reposo igual o menor a 93%."'® Otros predictores de
gravedad identificados han sido la presencia de comorbi-
lidades, edad avanzada, asi como ciertos pardmetros de
laboratorio e imagen.'>'**

Las escalas qSOFA, CURB 65, CURB 65 extendido
y SMART COP son dtiles para identificar pacientes con
neumonia que tienen una alta probabilidad de requerir
atencién en la UCI.*"* La escala de Fine (PSI/PORT) re-
quiere para su calculo gasometria arterial, FR > 30 x"y fue
disefiada para predecir riesgo de mortalidad y necesidad
de hospitalizacién.” Ninguno de estos instrumentos esta
disefiado para diagnosticar neumonia en forma temprana.

La perspectiva para iniciar el estudio de un sujeto con
sospecha de neumonia basada en escalas disefiadas para su
utilizacion a nivel hospitalario se refleja en diversos algorit-
mos creados para la atencién de pacientes con COVID-19,
en los cuales se requieren criterios como SaO, AA menor de
90% Yy FR de 25 x’ para iniciar un abordaje diagnéstico; estos
algoritmos fueron disefiados para valorar si una persona que
acude a la sala de urgencias es candidato a hospitalizarse
en un escenario de alta demanda de atenci6n.”**

Aplicar estos criterios para diagnosticar neumonia en el
contexto de la pandemia por COVID-19 implica aceptar
que una proporcién importante de casos requerird de
estancia en la UCl y VMI de acuerdo con los factores de
riesgo mencionados anteriormente.

Por otro lado, se indicarfa envio a su domicilio a los
sujetos con neumonias en etapa mas temprana, con FR de
22-24 x’ con polipnea discreta y SaO, de 92-93% AA, lo
que sin intervenciones adicionales podrfa incrementar la
presencia de dafno pulmonar a través de los mecanismos
descritos de biotrauma y P-SILI, en especial si presentan un
incremento en la profundidad de los esfuerzos inspiratorios;
es de esperarse que la progresion de la afeccion respiratoria
resulte en la necesidad de hospitalizacién, con mayor riesgo
de requerir VMI e incluso fallecer.

ESCALA NEWS2 Y COMORBILIDADES

Las Guias de la Sociedad Mexicana de Medicina de
Emergencias (SMME)’" permiten establecer en forma
mas temprana el diagndstico de neumonia a través de la
utilizacién de la escala NEWS2,%? la cual estd basada en
signos vitales, facil de aplicar en el primer nivel de atencién
médica y urgencias, disefiada bajo dos principios basicos:
deteccién temprana de enfermos agudos y respuesta ra-
pida ante la presencia de deterioro clinico para actuar en
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forma oportuna. Dichos elementos pueden ser de utilidad
si se aplican a una estrategia de diagnéstico temprano
de neumonia por COVID-19. Un puntaje de NEWS2 de
5-6 (amarillo o riesgo intermedio) indica que el sujeto en
cuestion debe ser admitido al Servicio de Urgencias para
descartar neumonfa por COVID19.”" Sin embargo, limi-
tarse a los casos que tienen de 5-6 puntos (0 mayor) para
considerar el diagnéstico de neumonia puede retrasarlo
en una proporcién importante de pacientes que cuentan
con puntajes de 4 (oximetria 92-93% y FR 21-24 x’ con
polipnea). Una estrategia descrita por los Servicios Nacio-
nales de Salud de Reino Unido (NHS) establece un corte
de oximetria de pulso igual o menor a 94% para la eva-
luacién en servicios de emergencias y descartar neumonia
por COVID-19.% También se recomienda en varias guias
«regionalizar» y adaptar las escalas y algoritmos de deci-
siones de acuerdo con el entorno y realidad locales.***
Entre los predictores de mayor relevancia para gravedad
y mortalidad en neumonia por COVID-19 se encuentran
las comorbilidades; hay diversos puntajes utilizados para
evaluar su importancia en la decisién de hospitalizar a
un paciente, el propuesto en esta estrategia se obtuvo
en México, y parece adecuar en orden de importancia
la edad y las patologias mas frecuentes asociadas con
gravedad de COVID-19 en nuestro pais.*®

DIAGNOSTICO TEMPRANO
DE NEUMONIA POR COVID-19

Un enfoque que pretende diagnosticar en forma temprana
la presencia de neumonia en el contexto de la pandemia
por COVID-19 se beneficiaria de manera considerable de
instrumentos sencillos y de facil acceso; algunos de ellos son
la oximetria de pulso en casa, la medicién de FR, valoracién
de polipnea y patrén respiratorio por parte del médico
de primer nivel por telemedicina o frente al paciente. La
ciudad de SLP se encuentra a una altitud de 1,864 metros
sobre el nivel del mar, por lo que la SaO, normal esperada
en personas sin enfermedades respiratorias cronicas es de
96% y la FR de 17 a 20 x.”® Si se acepta una variabilidad
de 2-3% de algunos oximetros de pulso, puede considerarse
como limite bajo normal una SaO, de 93%, asf como una FR
de 20 x’ como el limite superior normal en esta ciudad.***°

En la Tabla T se muestra una propuesta que comienza
a implementarse en el CAT COV y unidades monitoras
(UM-SSSLP) de primer nivel de los SSSLP en conjunto con
la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
San Luis Potosi (UASLP). Un protocolo similar y mas estruc-
turado es utilizado desde hace varios meses en la Unidad
Temporal COVID-19 (UTC-19) en la Ciudad de México,
con excelentes resultados.”’ Los objetivos son diagnosticar

Tabla 1: Evaluacion y referencia de pacientes sintomaticos que acuden a consulta de primer nivel de atencion por COVID-19 en SLP.

Unidades monitoras y kioscos: formato electronico estandarizado (sintomas COVID-19, FR > 30 x’, edad, NEWS2 con polipnea)

NEUMONIA DIAGNOSTICO OPORTUNO*

NEUMONIA ESTABLECIDA,

Hogar CAT COV

HOSPITALIZACION

* NEWS2 4 puntos: Sa0, 92-93% y FR 21-24 x’
con polipnea, y riesgo bajo de comorbilidades*
y < 65 afios

signos y sintomas en celular, telemedicina)

* NEWS2 4 puntos: Sa0, 92-93% y FR 21-24 x’ con * FRigualo>30x
polipnea, y riesgo intermedio de comorbilidades* o * NEWS2 > 6 puntos
edad > 65 afios

(Visita domiciliaria diaria por brigadas. Diario de o NEWS2 5-6 puntos y riesgo bajo o intermedio de

comorbilidades

(Apoyo infectologia y neumologia por telemedicina.

No hay UCI)

e NEWS2 5-6 puntos
conriesgo elevado de
comorbilidades*

horas por 10 dias, previo consentimiento del paciente

Tratamiento estandarizado en SLP: a) oxigenoterapia en caso de Sa0, igual o menor a 92% y a flujo necesario
para lograr Sa0, > 92% y dectibito prono 4 horas por turno; b) azitromicina 500 mg al dia; ¢) dexametasona 6

mg diarios por 10 dias, si hay neumonia comprobada y Sa0, < 92%* (otro esteroide si dexametasona no dispo-
nible); d) anticoagulacién profilactica y dosis ajustada de acuerdo con dimero D; e) valorar uso de cefalosporina
de tercera generacion; f) en caso de falla a tratamiento con dexametasona valorar baricitinib 2 a 4 mg cada 12

Se presenta una propuesta estandarizada, sencilla y accesible, dirigida al médico de primer nivel, que le permita identificar a pacientes que requieran estudios para
descartar neumonia por COVID-19 y sugiere el sitio adecuado de referencia para su tratamiento basado en 4 puntos: puntaje NEWS2, edad, puntaje de comorbilidades

y FR inicial de 30 x'.

*NEWS2 minimo de 4 puntos (bajo-intermedio) basado en Sa0, 92-93% y FR 21-24 x' con polipnea detectada, o NEWS2 5-6 puntos o mayor: radiografia de térax, BH,

QS, PCR, dimero D, ferritina, DHL, CPK, troponina, PFH.

* Riesgo de comorbilidades basado en puntaje de referencia bibliografica 36 (Bello-Chavolla QY et al).

§ Basado en referencias 45y 46.

T Falla a tratamiento con dexametasona se basa en dos parametros: a) deterioro respiratorio en paciente con neumonia demostrada, reduccion de Sa0, > 5% al aire
ambiente después de 48-72 horas de tratamiento, aumento de requerimiento de flujo oxigeno, y b) hiperinflamacién persistente: incremento de PCR a valores > 75 mg/L,
ferritina > 1,000 (propuesta destinada para su discusion en el estado de San Luis Potosi).
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UNIVERSO TOTAL
de infectados por SARS-CaoV-2
10-15% neumonia
5-7% UCI

DIAGNOSTICO OPORTUNO
DE NEUMONIA
ventana de oportunidad

NEUMONIA GRAVE,
HOSPITALIZACION
situacion actual

3

3

UNIVERSO TOTAL de sintomaticos

10% UCI

Inicio de neumonia NEWS2 4-6 puntos

que acuden a consulta (representa el Sa0, 92-93%y FR 21-24 x’ N’\éwg; 2'2 gLELVt?)s
50% del total de infectados) —>| Alta probabilidad de no percibir disnea —» Sa0. < 90% IBR > 25
20-30% neumonia Utilidad de oximetria de pulso en casa 2 oy

Tratamiento CAT COV o casa

Tratamiento en hospital/UCI

Dia 0-2 — Dia 6-8

o Dia 9-11 -

Figura 1: En el extremo izquierdo se muestra el universo de casos que acuden a consulta; en realidad representan sélo el 50% de los infectados, por lo
que la posibilidad de enfrentarse a enfermos con neumonia en quienes acuden a consulta por sintomas de COVID-19 es de 20-30%. En el extremo derecho
se representan los casos atendidos por neumonia que ingresan a los 9-11 dias de evolucién, con mayor riesgo de presentaciones graves y necesidad de
la UCI. En la parte central, se presenta la ventana de oportunidad de diagnosticar y tratar en forma temprana a los pacientes con neumonia por COVID-19,

lo que puede reducir el nimero de hospitalizaciones.

neumonia por COVID-19 en forma temprana, ofrecer
tratamiento y seguimiento estandarizados en forma opor-
tuna y ayudar a reducir el nimero de casos que requieran
internarse en hospitales y unidades de la UCI (Figura 1).
Es importante sefalar que esta estrategia no contempla
sujetos con patologfas pulmonares crénicas con SaO, ba-
jas en forma crénica, para este grupo de enfermos podria
recomendarse una disminucién > 3-4% o mayor dado el
comportamiento de la curva de disociacién de la hemog-
lobina a Sa0, < 90% de su valor basal, acompanado de
incremento de disnea y sintomas respiratorios, o utilizar el
puntaje de NEWS2 para SaO, en pacientes con hipoxemia
crénica.* La deteccién temprana puede extenderse a casa
con el uso de oximetros de pulso, que también registran FR
y conexion via Bluetooth a teléfonos celulares.*

La estrategia se basa en acciones a diferentes niveles:
a) UM-SSSLP y kioscos distribuidos en diversos puntos de
la ciudad, se invita a pacientes con sintomas respiratorios
agudos, se toman signos vitales y aplican en forma estan-
darizada y protocolizada un cuestionario de sintomas de
COVID-19 y escala NEWS2 con énfasis en detectar SaO,
y polipnea. Con un célculo en tabletas electrénicas o
celulares, se establece el riesgo de padecer neumonia, la
necesidad de realizar estudios de laboratorio y radiograffa
de térax, ademas del sitio potencial a donde debe referirse,

ya sea a casa, CAT COV u hospital (Tabla 1); b) capacitacion
de médicos de primer nivel (de sistemas de salud pablicos
y privados) que les permita utilizar la oximetria de pulso
en forma adecuada, reconocer un patrén respiratorio
anormal en etapa incipiente y aplicar en forma estandari-
zada y protocolizada escalas y algoritmos de decision; ©)
diseminacién de informacién a la ciudadania con mensajes
simples: «aliviate si acudes a tiempo, «no esperes a que te
falte el aire para buscar atencién médicay, «si tienes gripa,
fiebre o tos, usa tu oximetro de pulso en casa, puede salvar
tu viday, etcétera.

OXIGENOTERAPIA, DECUBITO PRONO EN NO
INTUBADOS Y OTROS TRATAMIENTOS

Desde el punto de vista terapéutico, la oxigenoterapia y el
dectbito prono pueden ser tratamientos Utiles en etapas
tempranas de neumonia por COVID-19 con SaO, igual o
menor a 92-93% y polipnea en SLP**** en conjunto con
otros tratamientos recomendados por diversos organis-
mos.”**"* El nivel de SaO, recomendado para el inicio de
oxigenoterapia es variado y en ocasiones responde a la
opinién de los expertos. El consenso sobre el manejo de
insuficiencia respiratoria aguda de Italia define hipoxemia
como una Sa0, < 94%.* Las Guias de la Asociacion Lati-
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noamericana de Térax (ALAT) sugieren iniciar oxigenote-
rapia con una Sa0, igual o menor a 94% y una FR > 20 x/,
y considerar el uso de dectbito prono.*®

El uso de esteroides en COVID-19 ha sido demostrado
en el estudio RECOVERY, en el cual se establecié su utilidad
en casos que requirieron oxigenoterapia con y sin VMI. Al
revisar el protocolo y publicacién de dicho estudio, no se
define el nivel de SaO, a partir del cual se utilizé oxigeno-
terapia y se dejo a libertad de cada hospital establecerlo.
En el protocolo de dicho estudio, se menciona una SaO2
igual o menor a 92% y la presencia de proteina C reactiva
a 75 mg/dL como criterio de estado hiperinflamatorio y de
inclusién para la aplicacién de tocilizumab versus terapia
estandar.”** En el protocolo del estudio COVACTA, los cri-
terios de inclusion para ser candidato a recibir tocilizumab
fueron la presencia de neumonia confirmada por COVID-19
y una SaO, igual o menor a 93%."* Otra alternativa tera-
péutica evaluada en diversos estudios son los inhibidores
de la via JAK-STAT; baricitinib muestra un efecto antiviral
al reducir la endocitosis y modula la respuesta inflamatoria
a través de la inhibicién de la cinasa JAK1/JAK2, y reduc-
cion de la fosforilacion de STAT3 inducida por IL-6.* En
el protocolo del estudio ACTT-2, los criterios de inclusién
fueron sujetos hospitalizados con neumonia comprobada
por COVID-19, SaO, igual o menor a 94% o requerimiento
de oxigeno suplementario (que se deja a criterio libre de
definicién por cada centro que particip6 en el estudio).*
Otro elemento de la presente propuesta es la utilizacién
de tratamiento antiinflamatorio una vez realizado el diag-
néstico temprano de neumonifa por COVID-19. Con base
en el efecto demostrado en el estudio RECOVERY en casos
que requirieron oxigenoterapia, se plantea la posibilidad de
utilizar esteroides en quienes presentan neumonia demos-
trada por radiografia o TAC de térax, con niveles de SaO,
iguales o menores a 92%; ademads, se plantea la posibili-
dad de anadir baricitinib en caso de deterioro respiratorio
después de 48 horas de terapia con esteroides (reduccién
de SaO, > 5% al aire ambiente) o incremento de flujo de
oxigeno e incremento de FR a mas de 25 x". Esta propuesta
se basa en que el nivel de SaO, que se recomienda para
utilizar esteroides depende de la decisién de iniciar oxi-
genoterapia, la cual es libre para cada hospital, pero sigue
la l6gica de una reduccién de 3 a 4% de la SaO, normal
para cada ciudad; en el caso de baricitinib, dado que el
beneficio demostrado es en combinacion con remdesivir,
el cual no estd disponible en México, se pretende que
esta propuesta sea discutida, y eventualmente aceptada a
nivel estatal para poder utilizarla hasta tener estudios con
mayor nimero de casos que establezcan su beneficio en
neumonia temprana por COVID-19. Asimismo, la utilizacién
de este tratamiento requiere de autorizacion previa de la
persona, con informacién detallada sobre los beneficios y
riesgos potenciales.

Dada la situacion actual de la pandemia por COVID-19,
es importante generar estrategias que simplifiquen la iden-
tificacion de sujetos con riesgo de desarrollar formas graves
de la infeccién y eviten la sobrecarga a los hospitales. Esta
propuesta requiere de validaciéon en una cohorte con mayor
nGmero de casos, multicéntrico, idealmente aleatorizado y
doble ciego, que tenga un nimero adecuado de personas
con diagnéstico «tempranoy (seis a ocho dias) de neumonia
demostrada por imagen.

En resumen, proponemos la identificacién de casos
con neumonia en fase temprana y la prescripcién de
oxigenoterapia, dectbito prono en pacientes despiertos,
asi como el uso de esteroides en presencia de hipoxemia
(SaO, igual o menor a 92%), y otras terapéuticas para sin-
drome hiperinflamatorio (tormenta de citocinas), los cuales
estaban contraindicados o no se encontraban disponibles
durante la pandemia de influenza A(H1N1) en el 2009.
La implementacién de estrategias adicionales seria de
igual importancia, como busqueda intencionada de stper
propagadores y personas infectadas que representan un
alto riesgo de transmision (por ejemplo, trabajadores que
ofrecen diversos servicios a domicilio, familias numerosas
en condiciones de hacinamiento) para reducir el nimero
de ingresos hospitalarios por neumonia.
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Si he logrado ver més lejos,
ha sido porque he subido a los hombros de gigantes.
Isaac Newton

Los avances mas importantes en la medicina respiratoria
en el dltimo siglo se los debemos, en gran medida, a los
gigantes de la fisiologfa clinica. Serfa injusto hacer una
lista de ellos porque, sin duda, la omisién delataria mi
ignorancia; sin embargo, la medicina respiratoria no serfa
la misma sin esos gigantes que, junto a la cama de los
pacientes, se propusieron entender la enfermedad desde
sus anormalidades funcionales. Las aportaciones de la
fisiologia clinica han sido la base de una practica clinica
de «avanzada» que nos ha impulsado hacia los limites del
conocimiento. El conocimiento fisiol6gico nutre incansa-
blemente la practica clinica.

Ejemplos hay muchos. Seria imposible concebir las
estrategias de ventilacién mecdnica que se utilizan en la
actualidad sin la innovacién derivada de la fisiologfa clini-
ca. Recientemente, los fenotipos descritos para pacientes
con neumonfa por SARS-CoV-2 se basan en las caracteris-
ticas fisiologicas; el Tipo «L» es el fenotipo caracterizado
por baja elastancia, elevada distensibilidad, baja relacién
V/Q y escasa reclutabilidad alveolar; mientras que el
tipo «H» se caracteriza por elevada elastancia, elevada
fraccién cortocircuito y alta reclutabilidad alveolar." Los
cambios fisiolégicos derivados de la infeccién, agrupa-
dos en dichos fenotipos distinguen diferentes procesos
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fisiopatolégicos, diferentes estrategias de ventilacion y
diferente pronéstico.

El desarrollo tecnolgico para la medicién de pardmetros
biol6gicos relacionados con la respiracion tiene su sustento
en el conocimiento fisiolégico. Las salas de operaciones y
de cuidados intensivos estan repletas de equipo biomédico
que miden en tiempo real parametros fisiol6gicos respirato-
rios, cardiovasculares, metabdlicos, etc. El mismo escenario
aplica en el seguimiento de pacientes con enfermedades
respiratorias. Ha sido la fisiologfa clinica la base cotidiana
para identificar patrones funcionales que contribuyen al co-
rrecto diagndstico y son precisamente los mas importantes
en el seguimiento y en el prondstico de los pacientes. La
capacidad vital, descrita en 1856 por John Hutchinson,? es
elocuentemente vital porque es un potente predictor de
mortalidad de cualquier causa, incluso en enfermedades
no respiratorias.” Son los pardmetros fisiolégicos (FEV,, FVC,
DLCO metros caminados en seis minutos) los principales re-
sultados en un sinnimero de ensayos clinicos controlados.*
En el dmbito semioldgico, el andlisis de la disnea, por ejem-
plo, se basa en la comprensién de principios fisiol6gicos
sencillos. éQué autoridad intelectual podriamos reclamar
ante un paciente con disnea si no comprendemos la curva
longitud-tensién del diafragma, o la ecuacién presi6n-
volumen que traduce las caracteristicas de distensibilidad
pulmonar? Al analizar las caracteristicas funcionales de
la respiracién de un paciente podemos entender no sélo
la enfermedad, sino el origen de sus sintomas y las posi-
bles dreas de intervencion terapéutica. Otro afortunado
ejemplo de la utilidad de la fisiologfa respiratoria aplicada
en la medicina del suefio se dio a finales de los afios 70
cuando el Dr. Colin Sullivan en su natal Australia invirti6 el
funcionamiento de la aspiradora de su casa —asumiendo la
reprimenda correspondiente— para aplicar presién positiva
en la via aérea superior, y con ello evitar el colapso faringeo
caracteristico de la apnea obstructiva del suefo. El enorme
avance terapéutico de los equipos de CPAP no se hubiera
desarrollado si Sullivan no hubiera conocido los pormenores
de la fisiologfa de la via aérea superior.®
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Las caracteristicas fisiol6gicas de una persona permiten
una mejor identificacién de su tratamiento. Por ejemplo,
si un paciente con apnea del suefio tiene una exagerada
respuesta ventilatoria posapnéica, sera mas susceptible
de desarrollar respiracion periédica que su contraparte
con una respuesta ventilatoria posapnéica «normal». Si un
paciente con EPOC tiene hiperinflacién dindmica tendrd
mds disnea, menor calidad de vida, hard mayor uso de los
servicios de salud y pagard costos mas elevados derivados
de su atencién médica en comparacién con personas sin
hiperinflacién dindmica. El curso temporal de la funcién
respiratoria también provee informacion valiosa en términos
de pronéstico y de gastos en salud.

La fisiologfa clinica ha evolucionado a la par de los
paradigmas cientificos. La llamada medicina persona-
lizada o medicina de precision ha sido un cambio muy
importante en el ejercicio clinico.® Por muchos afos el
modelo osleriano ha sido la mejor forma para practicar
la medicina clinica. El modelo osleriano se basa en re-
conocer patrones para luego otorgarle un nombre y en
consecuencia establecer un tratamiento. Por ejemplo, el
sintoma A + el sintoma B + ciertos hallazgos funcionales
o de imagen forman un patrén «reconocible» (fenotipo) al
que le [lamamos, digamos, «asma» y de ahi se deriva un
tratamiento. Ese exitoso paradigma ha cambiado. Ahora,
el modelo toma en cuenta los factores a los cuales el
paciente (no los pacientes con sintomas semejantes) ha
estado expuesto —el exposoma— y analiza la interaccién
de dicho exposoma con el genoma del paciente (epige-
nética) y la forma en la que se establecen «redes» biol6-
gicas y sistemas complejos. En este nuevo modelo resulta
necesario incorporar a la fisiologfa clinica los nodos que
conformarian a la enfermedad —éo red?- llamada «asmav,
serfan, por ejemplo, genoma, exposoma (tabaquismo,
contaminantes, alérgenos), bajo peso al nacer, historia de
bronquiolitis, funcién pulmonar, estado socioeconémico,
obesidad, inflamosoma, microbiota, presencia de reflujo
gastroesofdgico, eosinofilia, respuesta Th2, sintomas,
hallazgos de imagen, etc. Cada uno de estos nodos inte-
racciona con los demds de manera diferencial y dindmica,
lo que genera el llamado endotipo. Lo anterior podria
identificar blancos terapéuticos (o preventivos) especificos
para un cierto endotipo y de esa manera personalizar el
tratamiento. Ante este cambio de paradigma —de la reac-
cién a la prevencion y, por ende, al bienestar- la fisiologia
clinica es parte esencial. Las caracteristicas fisiol6gicas
formarian un nodo con enorme peso especifico por su
gran nimero de interconexiones bidireccionales. Junto
con otros nodos, la fisiologia clinica forma un sistema
biolégico y redes complejas. Ante esa forma reciente de
entender la medicina, necesitamos fortalecer la formacién
del neumdlogo en el ambito de la fisiologfa aplicada para
que sepa alimentar a la red con pardmetros funcionales

provenientes de estudios confiables y con ello mejorar la
habilidad predictiva de —los modelos—.

A pesar de esos y muchos otros ejemplos de la utilidad
de lafisiologfa clinica en el ejercicio de la medicina respira-
toria, ésta ha sido relegada en los programas de formacién
de especialistas en neumologia. No es muy importante
para las sedes formadoras y resulta poco atractivo para
los médicos en formacién tratar de entender los —aburri-
dos, para algunos— fenémenos biofisicos de la fisiologfa
respiratoria. Es mds atractivo y redituable hipertrofiar dreas
como la neumologia intervencionista o la terapia intensiva
que el complicado y matematico apartado de la fisiologfa.
Algunos de los programas mas respetables de formacién
de neumologos en México no incluyen formacién teérica
o préctica en fisiologia respiratoria. En el mejor de los
casos, la fisiologfa respiratoria ocupa, cuando mucho 2%
del programa de formacién de neumdlogos. Lo anterior
es desafortunado no sélo por las omisiones generadas
por la falta del andlisis funcional, sino también porque
el pensamiento fisiolégico es analitico, metddico, critico
y reflexivo, lo que favorece esa actividad tan olvidada
que es pensar. El pensamiento del clinico se fortalece
enormemente cuando lo hace desde un punto de vista
fisiolégico. Si en la practica de la medicina se suprime el
andlisis escrupuloso, el juicio clinico y la discusién intelec-
tual dejarfa de ser medicina y pasaria a ser una ciencia de
escalas, gufas, modelos, donde las computadoras llevan
una holgada delantera.

Mas alld de los sorprendentes alcances de la medicina
moderna, la fisiologfa clinica es esencial en la préctica coti-
diana de la medicina respiratoria. Las pruebas de fisiologia
respiratoria deberfan ser al neumélogo lo que el electro-
cardiografo es al cardiélogo. Por ello, debemos fortalecer
la formacion fisiol6gica de los residentes de neumologia.
Me refiero no sélo a fortalecer los aspectos técnicos, sino
también a dar solidez al pensamiento fisiolégico que le
permitird conocer mejor al paciente y a la enfermedad que
lo aqueja. El Gnico riesgo que se corre es tener mejores
neumologos. La historia no me dejard mentir: los grandes
médicos son también grandes fisi6logos. No podria, creo,
ser de otra manera.

REFERENCIAS

1. Fowler AJ, Wan YI, Carenzo L, Haines RW. COVID-19 phenotypes
and potential Hpharm of conventional treatments: how to prove the
hypothesis. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202(4):619-621. https:/
doi.org/10.1164/rccm.202004-1293le

2. Spriggs EA. John Hutchinson, the inventor of the spirometer—his north
country background, life in London, and scientific achievements. Med
Hist. 1977;21(4):357-364. https:/idoi.org/10.1017/s0025727300039004

3. Lee HM, Chung SJ, Lopez VA, Wong ND. Association of FVC and
total mortality in US adults with metabolic syndrome and diabetes.
Chest. 2009;136(1):171-176. https://doi.org/10.1378/chest.08-1901



Torre-Bouscoulet L. La fisiologia clinica en la medicina respiratoria

4. CelliBR, Cote CG, Marin JM, Casanova C, Montes de Oca M, Mendez
RA, et al. The body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, and
exercise capacity index in chronic obstructive pulmonary disease.
N Engl J Med. 2004;350(10):1005-1012. https://doi.org/10.1056/
nejmoa021322

5. Sullivan CE, Issa FG, Berthon-Jones M, Eves L. Reversal of
obstructive sleep apnoea by continuous positive airway pressure

223
Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 221-223

applied through the nares. Lancet. 1981;1(8225):862-865. https://doi.
0rg/10.1016/s0140-6736(81)92140-1

6. Torre-Bouscoulet L. Los retos de la medicina personalizada. Neumol
Cir Torax. 2015;74(4):238-239.

Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflicto de intereses.



NCT

Neumologia y Cirugia de Térax
Vol. 79 - Nim. 4 / Octubre-Diciembre 2020

Analisis descriptivo de adultos mayores
mexicanos con enfermedad COVID-19
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RESUMEN. Introduccion: Los adultos mayores pueden representar un grupo
especifico de pacientes de alto riesgo de desarrollar COVID-19 con deterioro
clinico rapidamente progresivo. De hecho, en individuos mayores la inmu-
nosenescencia y los trastornos comérbidos son mas propensos a promover
una tormenta de citocinas inducida por virus que resulte en insuficiencia
respiratoria potencialmente mortal y compromiso multisistémico. Material
y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de la poblacion geridtrica con
enfermedad COVID-19 atendida en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México en el periodo de marzo
amayo de 2020. Se registraron 35 pacientes adultos mayores hospitalizados
confirmados por RT-PCR para enfermedad COVID-19 en exudado nasofa-
ringeo. Se evalué la distribucién de los datos con la prueba de normalidad
Shapiro-Wilks. Las variables nominales y ordinales se presentaron como
porcentajes. Resultados: Se analiz6 una muestra total de 35 pacientes.
62.85% fueron masculinos (n = 22). Se documentd hipertensién arterial
sistémica en 51.42% (n = 18), obesidad en 48.57% (n = 17) y diabetes
mellitus en 34.28% (n = 12). La gravedad de la enfermedad COVID-19 al
momento del ingreso hospitalario fue: leve en 22.85% (n = 8), moderada
en 42.85% (n = 15) y grave o critica en 34.28% (n = 12). De estos pacientes,
80% (n = 28) consulté después de presentar sintomas por més de cinco
dias. Los hallazgos tomograficos fueron patrén de vidrio deslustrado en
82.85% (n = 29), consolidacién en 14.28% (n = 5) y crazy paving en s6lo un
paciente (2.8%). La mortalidad registrada en pacientes geriatricos enfermos
de COVID-19 fue de 68.57%. Conclusiones: Los adultos mayores ingresados
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas
para manejo de COVID-19 fueron comérbidos en la mayoria de casos. El
espectro leve de la enfermedad fue el menos frecuente. Estos pacientes
buscan tardiamente atencién médica posterior al inicio de sintomas, lo que
es probable que impacte en la mortalidad; sin embargo, se requieren mas
estudios para confirmar estas aseveraciones.

Palabras clave: Adulto mayor, COVID-19, pronéstico.
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ABSTRACT. Introduction: The elderly may represent a specific group of
patients at high risk for developing COVID-19 with rapidly progressive
clinical deterioration. In fact, in older individuals, immunosenescence
and comorbid disorders are more likely to promote a virus-induced
cytokine storm resulting in life-threatening respiratory failure and multi-
system compromise. Material and methods: A descriptive study of the
geriatric population with COVID-19 disease attended at the National
Institute of Respiratory Diseases, Mexico City, Mexico in the period
March-May 2020 was carried out. 35 hospitalized adult patients over 60
years were confirmed by RT PCR. for COVID-19 disease in pharyngeal
exudate. Descriptive statistics were used and results were expressed
using measures of central tendency. Results: A total sample of 35
patients was analyzed. 62.85% were male (n = 22). Systemic arterial
hypertension was documented in 51.42% (n = 18), obesity in 48.57%
(n = 17) and diabetes mellitus in 34.28% (n = 12). The severity of the
COVID-19 disease at the time of hospital admission was: mild in 22.85%
(n = 8), moderate in 42.85% (n = 15) and severe or critical in 34.28%
(n = 12). 80% (n = 28) consulted after presenting symptoms for more
than five days. The tomographic findings were ground glass pattern in
82.85% (n = 29), consolidation in 14.28% (n = 5) and «crazy paving»
in only one patient (2.8%). The mortality registered in geriatric patients
with COVID-19 was 68.57%. Conclusions: The geriatric population is
considered vulnerable for the development of COVID-19 disease and
for fatal outcomes. Patients with moderate disease should be closely
monitored as they tend to eventually develop critical forms. The fatality
of COVID-19 disease in older adult patients is high.

Keywords: Older adult, COVID-19, prognosis.

INTRODUCCION

La nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada
por el SARS-CoV-2 desde su inicio se ha propagado rapida-
mente."? Los coronavirus representan un grupo heterogéneo
de grandes virus de ARN de cadena sencilla, ampliamente
distribuidos entre mamiferos y aves, agrupados en la familia
de Coronaviridae.” Los géneros de interés para los humanos
son los coronavirus alfa y beta que componen la subfamilia
de Coronavirinae, junto con los coronavirus gammay delta,

www.revistanct.org.mx
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no reconocidos como patégenos humanos.* A finales de la
segunda década del siglo XXI, el mundo fue testigo de un
brote de un nuevo coronavirus, designado SARS-CoV-2, y
asignado taxonémicamente a las especies de coronavirus
agudo severo relacionado con el sindrome respiratorio
agudo (SARS-CoV), subgénero Sarbecovirus, género be-
tacoronavirus.”® El término acufado para referirse a la
enfermedad relacionada con el SARS-CoV-2 es COVID-19.
Las gotas y el contacto cercano se han reconocido como
las principales vias de transmision del virus SARS-CoV-2 en
COVID-19,* aunque la ruta fecal-oral no puede excluirse.”™

El escenario clinico de COVID-19 es heterogéneo. De
hecho, el espectro de la enfermedad varia desde sintomas
leves como fiebre, tos seca y disnea hasta formas modera-
das con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
o bien formas, graves y criticas donde se presenta SDRA
con necesidad de ventilacion mecanica, o bien, sepsis y
falla organica miltiple secundaria." "> Ademds, también se
ha informado un curso asintomético, lo que hace que la
contencion de la infeccion sea més dificil.

Entre los pacientes infectados con SARS-CoV-2, varias
afecciones estan relacionadas con una mayor susceptibili-
dad al virus y una carga elevada de COVID-19. Al dia de hoy
la evidencia sugiere que la edad avanzada es el predictor
mas importante para el desenlace fatal."

El envejecimiento en si se ha asociado fuertemente con
peores resultados, debido a los cambios fisiopatol6gicos
que caracterizan el sistema respiratorio.” Segtn los datos
epidemioldgicos actuales, los pacientes adultos mayores
infectados con SARS-CoV-2 muestran mayor riesgo de
muerte en comparacion con los pacientes mas jévenes.'*'®

Los estudios que describen desenlace de infeccién por
SARS-CoV-2 en adultos mayores cada vez es mayor. Wang
et al. 2020 mencionan haber encontrado que el SARS-
CoV-2 causé una neumonia mucho mas grave en los adultos
mayores que en los pacientes mds jévenes, pues de los 339
pacientes adultos mayores con COVID-19 incluidos en su
cohorte, mas de 70% fueron graves o criticos con una tasa
de letalidad de 19%."

El objetivo de este estudio es describir la presentacién
de enfermedad COVID-19 de adultos mayores mexicanos
internados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respira-
torias (INER) Ismael Cosfo Villegas de marzo a mayo de 2020.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realiz6 en el INER Ismael Cosio Villegas.
Fueron analizados de manera retrospectiva expedientes
clinicos, imagenoldgicos y de microbiologia de pacientes
hospitalizados por enfermedad COVID-19. Se recabé la in-
formacion necesaria para documentar variables sociodemo-
gréficas (edad, género, lugar de residencia, comorbilidades
y tabaquismo) forma de enfermedad COVID-19, andlisis
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paraclinicos y hallazgos tomograficos. Se trabajé con todos
los expedientes de pacientes reclutados a conveniencia.
Se eliminaron expedientes incompletos. La informacién
se almacend en una base de datos de Excel estratificando
en funcién de la definicién de las variables. Se evalué la
distribucién de los datos con la prueba de normalidad
Shapiro-Wilks. Los datos no paramétricos se reportaron con
mediana. Las variables nominales y ordinales se presentaron
como porcentajes.

Definicion de adulto mayor

Segtin las Naciones Unidas se considera adulto mayor a toda
persona mayor de 60 afos en paises en vias de desarrollo
como México.

Definicion de enfermo COVID-19

Paciente de cualquier edad que en los dltimos siete dias
presente dos de los siguientes sintomas: tos seca, dolor de
cabeza, fiebre y uno de los siguientes: escurrimiento nasal,
disfagia, odinofagia, mialgias, conjuntivitis, rinorrea o dolor
toracico mas prueba de la reaccién en cadena de la polime-
rasa de transcripcion inversa inicial (RT-PCR-) SARS-CoV-2
positiva en laboratorio aprobado por el INDRE.

Definicién de gravedad de enfermedad COVID-19 segtn
la OMS:

* Enfermedad leve: paciente sintomatico que se ajusta a
la definicién de caso de COVID-19, pero no presenta
neumonia virica ni hipoxia.

* Enfermedad moderada: neumonia con signos clinicos
de neumontia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), pero sin
signos de neumonia grave, en particular SpO, > 90%
con aire ambiente.

* Enfermedad grave: neumonia grave, adolescente o
adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) més alguno de los siguientes: fre-
cuencia respiratoria > 30 inspiraciones/min, dificultad
respiratoria grave o SpO, < 90% con aire ambiente.

e  Enfermedad critica: SDRA.

- SDRAleve: 200 mmHg < PaO,/FiO, a <300 mmHg
(con PEEP o CPAP > 5 cmH,0).

- SDRA moderado: 100 mmHg < PaO,/FiO, < 200
mmHg (con PEEP > 5 cmH,O).

- SDRAgrave: PaO,/FiO, < 100 mmHg (con PEEP > 5
cmH,0).

Septicemia: disfuncién organica aguda y potencialmente
mortal causada por una desregulacién de la respuesta del
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huésped a una infeccién presunta o demostrada. Signos de
disfuncion organica: alteracion del estado mental, disnea
o taquipnea, SpO, baja, oliguria, taquicardia, pulso débil,
extremidades frias o hipotension arterial, piel jaspeada,
datos de coagulopatia en las pruebas de laboratorio, trom-
bocitopenia, acidosis, hiperlactatemia o hiperbilirrubinemia.
Choque séptico: lactato sérico > 2 mmol/L e hipotensién
persistente que pese a la reposicién de la volemia necesita
vasopresores para mantener una TA media > 65 mmHg.

Metodologia de RT-PCR SARS-CoV-2 INER

Se utiliza la prueba Xpert SARS-CoV-2, que es una prueba
de RT-PCR en tiempo real para la deteccién cualitativa
de 4cidos nucleicos del virus SARS-CoV-2 en muestras de
hisopos nasofaringeos, hisopos nasales o lavado/aspirado
nasal de personas con sospecha de infeccion COVID-19.
Los resultados permiten identificar el ARN de SARS-CoV-2.
Los resultados positivos indican la presencia de ARN de
SARS-CoV-2.

RESULTADOS

Se analiz6 una muestra total de 35 pacientes adultos mayo-
res hospitalizados con enfermedad COVID-19 confirmada
por RT-PCR de exudado nasofaringeo en el periodo de
estudio. El promedio de edad fue de 69 afnos (+ DE 6.7).
De éstos, 62.85% fueron masculinos (n = 22). Las alcaldias
de donde provenian la mayor cantidad de pacientes se
registraron de la siguiente manera: Iztapalapa, Xochimilco,
Coyoacan y Cuauhtémoc. Respecto a las comorbilidades
presentadas por los pacientes se documenté hipertensién
arterial sistémica en 51.42% (n = 18), obesidad en 48.57%
(n = 17) y diabetes mellitus en 34.28% (n = 12). No se
reportd cancer, enfermedad renal crénica o neumopatias.
La exposicion a tabaco y humo de lefia fue documentada
en rango de riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) por indice tabaquico e indice de exposicién
a humo de lefa en 25% (n = 9) y 20% (7), respectivamente;
sin embargo, ninglin paciente tenia el diagnéstico espiro-
métrico de EPOC al ingreso (Figura 1).

La prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 de exudado
nasofaringeo inicial se reporté positiva en 100% (35) de
pacientes. El promedio de saturaciéon por oximetria de
pulso inicial fue de 73% (+ DE 17.2) al aire ambiente y el
indice de masa corporal (IMC) promedio al ingreso fue de
30 (+ DE 4.18). La graduacién de la enfermedad COVID-19
al momento del ingreso hospitalario fue leve en 22.85%
(n = 8); moderada en 42.85% (n = 15), y grave o critica en
34.28% (n = 12) (Figura 2). 80% (n = 28) consult6 después
de presentar sintomas por més de cinco dias.

En el andlisis paraclinico se documenté leucocitosis en
40% (n = 14) con relacion neutréfilo/linfocito promedio de

13.3 (£ DE 12). En 68.57% (n = 24) se documento linfope-
nia. En el registro tomografico inicial se evidencié patrén
predominantemente de vidrio deslustrado en 82.85%
(n = 29), con predominio de consolidaciéon en 14.28%
(n = 5) y patrén con predominio de crazy paving en sélo
un paciente (2.8%).

La mortalidad registrada en pacientes adultos mayores
enfermos de COVID-19 fue de 68.57% (n = 24) (Figura 3).

DISCUSION

Sabemos que la inmunosenescencia representa una ca-
racteristica reconocida del envejecimiento. A medida que
avanza la edad, se ha informado alteracién de las vias
innatas y adaptativas del sistema inmunolégico. Ademds,
los adultos mayores exhiben una produccién continua de
mediadores inflamatorios y citocinas.”’** La funcién ciliar
aberrante y las anomalias ultraestructurales ciliares podrian
poner en peligro la eliminacién exitosa de las particulas del
virus SARS-CoV-2 en adultos mayores contribuyendo a la
vulnerabilidad a la enfermedad COVID-19 en este grupo.

Ademds de una mayor susceptibilidad debido al en-
vejecimiento, los estudios epidemiolégicos han revelado
diferencias especificas por sexo en la incidencia y morta-
lidad en humanos después de la infeccion por SARS-CoV
y SARS-CoV-2. El género masculino ha experimentado
mayor mortalidad en comparacién con el femenino.**** En
nuestro estudio, el género masculino fue el més afectado
por la infeccién y también representé mayor porcentaje en
el grupo de desenlaces fatales (66.66%).

Curiosamente, este aumento dependiente del género en
la gravedad de la enfermedad después de la infeccién por
coronavirus es mas pronunciado con la edad avanzada. De
hecho, Jin et al. demostraron recientemente que la edad
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Figura 1: Principales comorbilidades en adultos mayores enfermos de
COVID-19.
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Figura 2: Espectro de gravedad de la enfermedad COVID-19 de adultos
mayores hospitalizados en el INER.

avanzada es un factor de riesgo predominante de gravedad
y morbilidad en pacientes con COVID-19. Mientras que los
hombres y las mujeres tienen la misma susceptibilidad a
COVID-19, los pacientes varones pueden ser mas propen-
sos a morir. En nuestro estudio, si bien la metodologfa no
puede demostrar esta aseveracién, descriptivamente por
frecuencia si se evidencié del total de desenlaces fatales
mayor cantidad en enfermos de género masculino.

Liu et al.”” analizaron las caracteristicas clinicas de pa-
cientes de edad avanzada con COVID-19 para identificar las
diferencias entre pacientes de edad avanzada y pacientes
mas jovenes. Los sintomas mas comunes en ambos grupos
fueron fiebre, tos y esputo; los sintomas concomitantes
menos comunes fueron secrecién nasal, dolor de cabeza
y diarrea. La puntuacién del indice de gravedad de la
neumonia (PSI) del grupo de adultos mayores fue mayor
en comparacion con el grupo de jovenes. En nuestro es-
tudio, el porcentaje de pacientes que documenté mayor
temporalidad de sintomas mostré también mayor afeccién
tomografica y desenlaces fatales.

Los estudios en poblacién geriatrica han documentado
que los andlisis de sangre de rutina se usan ampliamente
para diagnosticar y controlar el curso de COVID-19 en
adultos mayores debido a que pueden manifestar sintomas
inusuales o no presentar la sintomatologia tipica con eleva-
cién de temperatura franca. En un estudio retrospectivo no
se observaron diferencias significativas en el recuento de
glébulos blancos, la relacién de neutréfilos, la procalcito-
nina, el nivel de hemoglobina, las plaquetas y la creatinina
sérica en el grupo de pacientes de edad avanzada.”® En
nuestro estudio se evidencié que la poblacién geridtrica
tiende a presentar linfopenia y aumento de dimero, tal
como lo menciona Huang (2020) en su estudio.” Nosotros
documentamos una mediana de relacion neutréfilo/linfocito
de 11, procalcitoninas positivas al ingreso en 28.5% sin do-
cumentar coinfeccién bacteriana. Covino et al. reportaron
factores de riesgo independientes asociados con muerte en
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poblacién geridtrica de COVID-19, donde LDH mayor de
464 U/L y la hipoxemia (PO, menor de 90 mmHg) fueron
factores descritos. En nuestro estudio 100% de los pacien-
tes que fallecieron, documentaron al ingreso hipoxemia y
saturacién inicial menor de 90% por oximetria de pulso y
62.5% presentaron LDH inicial mayor de 464 U/L.*

Entre las herramientas de diagnéstico mencionadas
anteriormente, las imagenes de térax representan la piedra
angular para detectar anomalias pulmonares durante la
infeccién viral.?*° Se ha documentado que la tomografia
computarizada del térax tiene mayor sensibilidad para el
diagnéstico de COVID-19 que la RT-PCR. Las caracteris-
ticas tipicas de la presentacion de tomografia tordcica por
COVID-19 incluyen la opacificacion bilateral de vidrio
esmerilado multilobar, con una distribucién periférica o pos-
terior, principalmente en los |6bulos inferiores.’' Tal como
lo reportamos en nuestro estudio, el hallazgo tomografico
tipico predominante fue el vidrio deslustrado multilobar.
La presentacion de imagen inicial atipica de opacidades
consolidadas superpuestas en vidrio esmerilado se puede
encontrar en un niimero menor de casos, principalmente en
la poblacién de edad avanzada. Consideramos que dentro
de la evolucién tomografica de la enfermedad COVID-19, el
hecho de que la mayoria de pacientes de nuestra poblacién
consultara con mas de cinco dias de evolucién, contribuyd
a que el patrén de consolidacién se presentara con mds
frecuencia que en otras cohortes.

Del porcentaje de infectados por SARS-CoV-2 con enfer-
medad COVID-19 moderada, 73.3% mostr6 deterioro clini-
co durante el internamiento ameritando manejo avanzado
de la via aérea. En total, sumado al porcentaje de enfermos
COVID-19 grave inicial, 65.71% se encontraba en manejo
de ventilacion mecanica bajo cuidados de enfermo critico
en unidad de cuidados intensivos. Este deterioro clinico
presentado por adultos mayores infectados por coronavirus
contribuye al rapido agotamiento de camas para manejo

M Egreso por mejoria
M Egreso por defuncion

Figura 3: Desenlace de adultos mayores con enfermedad COVID-19
hospitalizados en el INER.
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de cuidados intensivos, ademas de la escasa probabilidad
de supervivencia. Por todo lo comentado con anterioridad,
se debe asegurar que los cuidados paliativos mas efectivos
soporten, tanto fisica como psicolégicamente, el final de la
vida de estos enfermos.’' Al dia de hoy se recomienda que
las instituciones de atencién médica incluyan protocolos de
cuidados paliativos en las vias de atenciéon de COVID-19
para enfermos no recuperables.*

CONCLUSIONES

Los adultos mayores ingresados en el INER para manejo de
COVID-19 fueron comérbidos en la mayoria de los casos.
El espectro leve de la enfermedad fue el menos frecuente.
Estos pacientes buscan tardiamente atencién médica pos-
terior al inicio de sintomas, lo que es probable que impacte
en la mortalidad; sin embargo, se requieren mas estudios
para confirmar estas aseveraciones.
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The Lean model on the pulmonary lobectomy process:
results and pitfalls of a continuous journey

El modelo «Lean» en el proceso de la lobectomia pulmonar:
resultados y dificultades de un viaje continuo

Santiago Almanzo,* Sebastian Defranchi,* Alejandro Bertolotti,*
Gustavo Parrilla,* Viviana Martinez,* Roberto Favaloro*

*General Thoracic Surgery Service, Hospital Universitario Fundacién Favaloro, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

ABSTRACT. Objective: Our objective was to describe the course and
results of implementing a lean methodology program for lobectomy.
Material and methods: A hospital initiative to improve efficiency
started in 2012, applying the lean model in the general thoracic surgery
service. Processes were mapped, eliminating non-value adding steps
and identifying improvement opportunities. The impact of the lean
implementation was assessed for patients that underwent lobectomy.
Three periods were defined and compared: Baseline period 2008 to
2012 (period 1); Lean implementation period 2013 to 2014 (period
2); Full implementation period 2015 to 2018 (period 3). Results: 178
lobectomies were performed: 70, 29 and 79 patients during each
period. Mean age was 60.29 % 12.25 years; 99-178 (55.6%) were males.
Hospital length of stay (LOS) decreased significantly during period 3
(6 versus 8 versus 4 days; p < 0.001). Major complications increased
significantly during period 2 (8.6 versus 24.1 versus 7.6%; p = 0.036) and
stabilized thereafter. There were no differences in 30-day mortality and
readmission rates between periods. Direct economic contribution margin
improved significantly (-0.35 to 9.51%; p = 0.002). Conclusions: Lean
implementation for lobectomy can result in decreased LOS and improved
direct contribution margin. Efforts should be directed to minimize the
negative impact that changing prevailing standards could have.
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RESUMEN. Objetivo: Describir los resultados de la implementaci6n de
la metodologia «Lean» para lobectomia. Material y métodos: En 2012
comenzé una iniciativa hospitalaria para mejorar la eficiencia, aplican-
do el modelo «Leany en el servicio de cirugfa tordcica. Se mapearon
procesos, eliminando pasos sin valor e identificando oportunidades
de mejora. Se evalué y comparé el impacto en pacientes sometidos a
lobectomia en tres periodos: referencia, 2008 a 2012 (periodo 1); imple-
mentacion, 2013 a 2014 (periodo 2); e implementacion completa, 2015
a 2018 (periodo 3). Resultados: 178 lobectomias: 70, 29 y 79 durante
cada periodo. La edad media fue de 60.29 £ 12.25 afos; 99-178 (55.6%)
eran hombres. La estancia hospitalaria disminuy6 durante el periodo 3 (6
versus 8 versus 4 dias; p < 0.001). Las complicaciones mayores aumen-
taron durante el periodo 2 (8.6 versus 24.1 versus 7.6%; p = 0.036) y se
estabilizaron posteriormente. No hubo diferencias en la mortalidad a los
30 dias ni en las tasas de reingreso. El margen de contribucién econémica
directa mejoré (-0.35 a 9.51%; p = 0.002). Conclusiones: El modelo
«Lean» puede disminuir la estadia hospitalaria y mejorar el margen de
contribucién directa. Se debe minimizar el impacto negativo que podrian
tener los cambios en los estandares prevalecientes.

Palabras clave: Lobectomia, mejora de procesos, metodologfa Lean.

INTRODUCTION

Lean is a methodology that aims to increase productivity
by eliminating those steps which do not add value to a
certain process. The concept of Lean was conceived by
Toyota engineer Taiichi Ohno in the car manufacturing
industry in the mid-seventies and has evolved into a
management philosophy. Toussaint et al. defined Lean in
health care as «an organization’s cultural commitment to
applying the scientific method to designing, performing,
and continuously improving the work delivered by teams of
people, leading to measurably better value for patients and
other stakeholdersy." In health care there are publications
describing the Lean implementation in the operating
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room processes,” in esophagectomy patients,’ in medical
centers*® and more recently, in lung surgery.®” In the actual
environment of health care value,® improving outcomes
while containing or decreasing costs have become a main
concern. The Lean model appears as a methodology to
achieve this. While the model could be used in any hospital
area, in this particular case, we report its use and results
as an improvement tool for the lobectomy. As such, the
objective of this study is to report our experience with
the implementation of the Lean model in the pulmonary
lobectomy process at a general thoracic surgery service in
tertiary care academic medical center.

MATERIAL AND METHODS

Our hospital is a 180 beds tertiary care academic facility
located in downtown Buenos Aires, Argentina. It is one of
highest volume transplant centers in Argentina.

In mid-2012, the hospital deployed a top-down strategic
plan which aimed to improve hospital finances while
increasing patient related outcomes. Three periods were
defined: a baseline period from June 2008 to December
2012 (period 1); the lean implementation period, from
January 2013 to December 2014 (period 2); and the full
Implementation period, from January 2015 to June 2018
(period 3). A two-year period was considered enough
time for all stakeholders to buy-in and be familiar with the
lean model. Period 1 recorded metrics were followed up
and compared to the same metrics during period 2 and 3;
financial data was analyzed when available.

Lobectomy was selected as it is the most common major
general thoracic surgery procedure. Also, The Society of
Thoracic Surgeons (STS) selected this procedure for its
first thoracic quality measure.” Patients who underwent
pulmonary lobectomy between June 2008 and June 2018
were selected from a prospectively maintained general
thoracic surgery database. Prospectively collected data
included, but were not limited to patient demographics,
clinical presentation, radiologic findings, pathology report,
type of surgical approach (open versus video-assisted
thoracoscopic surgery -VATS-), complications, length of stay
(LOS), length of chest tube drainage, mortality, surgical time
and 30-day readmissions.

Lean is a toolkit consisting of various methodologies, like
the value streaming map, a step by step representation of a
process."” A multidisciplinary team was assembled to develop
it: thoracic surgeons, nurses, scrub nurses, pharmacists,
administrative and information technology (IT) staff. Within
the value streaming map, subsets of activities were identified:
pre-operative evaluation; admission and business office;
surgical scheduling; surgical procedure; hospital care;
discharge and follow-up. Different teams focused on each
one of the activities. For pulmonary lobectomy and for
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this report, focus was on (1) pre-operative evaluation, (2)
surgical scheduling, (3) surgical procedure and (4) hospital
care. Processes were mapped and each process’ step was
evaluated on whether it added value or not to the process.
Value was defined as something that was strictly necessary
to be done and could not be eliminated.

Root-Cause Analysis (RCA) and the Plan-Do-Check-Act
(PDCA) improving cycle or Deming Cycle are two other
tools that are core to the lean methodology." PDCA cycle is
a methodic procedure which has a special emphasis on the
Plan phase. In the Plan phase of the cycle, key performance
indicators (KPI) are measured and a root cause is sought for
improvement using the RCA. The improvement measure
is implemented in the Do phase. KPIs are measured again
during the Check phase of the PDCA cycle to determine
whether the process has been improved or nor. If an
improvement has indeed occurred, the improvement
measure is established as the new standard in the Act phase,
closing the PDCA cycle.

KPIs were selected based on the baseline recorded data
that were available to review. Among them were: overall
complications, major complications, mortality, duration of
surgery, length of chest tube drainage, hospital LOS, 30-
days readmission rate and percentage of economic margin.
Complications were defined as those more than grade II
in the Clavien-Dindo Classification."” Major complications
were defined as per the STS metrics for star rating, which
include: pneumonia, acute distress respiratory syndrome
(ARDS), bronchopleural fistula (BPF), pulmonary embolism
(PE), ventilator support longer than 48 hours after surgery,
reintubation, tracheostomy, myocardial infarction and
unexpected reoperation.” Mortality was defined as the
one that occurred prior to discharge or within 30-days of
surgery. The economic result was defined as the difference
between the revenue from the procedure and the direct
costs incurred to do it. Because of high inflation in
Argentina, which makes temporal absolute measurements
inaccurate, a margin percentage was calculated.

As a process measurement tool, control charts were
used. Control charts are analytical tools used in the Six
Sigma methodology.

Findings and Interventions

(1) Pre-operative evaluation: a nurse coordinator was se-
lected to follow the patients all along the process: from
the initial evaluation in the clinic, up to the follow-up
appointment after surgery. Special emphasis was placed
on the usual postoperative course. Some complications,
as prolonged air leak, were explained in greater detail.
It was explained to every lobectomy patient that there
was a 1 in 10 probability of having this complication,
which required them to be discharged with a chest tube
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and a Heimlich Valve. An explicit objective of discharge
date was discussed.

Surgical Scheduling: the perception among the staff was
that OR availability was not enough and it was frequent
to start cases after 7 p.m. OR time was allotted on a first
call, first serve basis. The real OR occupation (measured
from skin incision to skin closure) was measured and
the time needs of the surgical teams was inquired. Real
occupation was 45% during week days from 7 a.m. to
9 p.m. A RCA showed that a system of scheduling by
surgical blocks was a likely solution. Fixed surgical blocks
were assigned to each one of the surgical teams. As a
result, major general thoracic cases were scheduled to
be done once a week from 8 a.m. to 5 p.m.

Surgical times were strictly recorded in the operative
report by the circulating nurse, who asked the anesthe-
siologist and the surgeon the anesthesia and surgical
times, respectively. A monthly balanced score card was
developed and distributed among the different surgical
teams.

(3) Surgical Procedure: some steps of the lobectomy

process were eliminated, like the usage of the axillary
roll, the placement of a central lines, epidural catheter
and urinary catheter. The minimally invasive approach
(VATS) was intended to be used more often with early
stage lung cancers and the use of ultrasonic scalpel
was incorporated on a routine basis during the lean
implementation period.

=

Teams were re-assigned so each surgical team had his
regular anesthesiologist and OR staff.

Hospital care: a multidisciplinary team was gathered to
standardize the pain management. Once the guideline
was finalized, it was communicated and made available
to each one of the hospital floors were thoracic surgery
patients spend their recovery. The use of epidural cathe-
ters was discontinued. Routine daily chest X-rays were
eliminated and ordered only according to the clinical
picture of the patient. Air leaks that were apparent
on POD#2 were dealt with a Heimlich valve, after
checking adequate lung expansion with an X-ray. An
explicit objective of discharging lobectomy patients by
post-operative day #3 was discussed with patients.

Statistical analysis

Descriptive statistics were shown by the use of mean,
median, standard deviation, 25-75 interquartile range and

frequency, as appropriate. Statistical testing was performed

on SPSS software (IBM SPSS Statistics Version 25, IBM
Corporation, Armonk, NT, United States).

RESULTS

During the study period 178 lobectomies were performed:
70, 29 and 79 patients were performed in period 1, 2
and 3, respectively. Mean age was 60.29 + 12.25 years;

Table 1: Patient demographics per period.

Baseline period (n = 70) | Lean implementation period (n=29) | Full lean implementation period

Variable June 2008-December 2012 January 2013-December 2014 (n =79) January 2015-June 2018 | p-value
Age, mean years (+ SD) 59.1 (13.5) 60.9 (12.4) 61.1 (11) 0.59
Males, n (%) 42 (60) 16 (55.2) 41 (51.9) 0.61
VATS lobectomy, n (%) 21 (30) 7 (24.1) 32 (40.5) 0.19
Current smoker, n (%) 15 (21.4) 12 (41.4) 21 (26.6) 0.12
Body mass index, mean (+SD) 26.7 (4.4) 271 (4.7) 26.84 (3.8) 0.91
Comorbidities, n (%)

Hypertension 32 (45.7) 11 (37.9) 28 (35.4) 0.43
Congestive heart failure 2(2.9) 0(0) 0(0) 0.21

Coronary artery disease 10 (14.3) 1(3.4) 5 (6.3) 0.12

Stroke 0(0) 1(3.4) 2 (2.5) 0.35

Diabetes 8(11.4) 4(13.8) 7(8.9) 0.73
Chronic obstructive pulmonary 13 (18.6) 5(17.2) 15 (19) 0.97
disease

Creatinine > 2 mg% 1(1.4) 2(6.9) 1(1.3) 0.18

Previous cancer 13 (18.6) 5(17.2) 21 (26.6) 0.40




Almanzo S et al. The Lean model on the pulmonary lobectomy process

233
Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 230-235
Table 2: Postoperative results by period.
Baseline period (n=70) | Lean implementation period (n=29) | Full lean implementation period

Variable June 2008-December 2012 January 2013-December 2014 (n=79) January 2015-June 2018 | p-value
30-day readmission, n (%) 7(10) 1(3.4) 9(11.4) 0.45
30-day mortality, n (%) 1(1.4) 2(6.9) 2(2.5) 0.31
LOS, median days (percentile 6 (4-8) 8 (5-12) 4 (3-5) <0.001
25-75)
Margin, % N/A -0.035 (-0.63-0.31) 9.51 (-1.46-35.68) 0.002
Discharge by POD#3, n (%) 8(11.4) 2(6.9) 35 (44.3) <0.001
Surgical time, min (percentile 150 (120-180) 180 (150-200) 150 (115-165) <0.001
25-75)
Chest tube drainage time, 4 (2-5) 4 (3-6) 3 (2-4) 0.885
days (percentile 25-75)
Complications, n (%)

All complications 19 (27.1) 14 (48.3) 20 (25.3) 0.057

Major complications 6 (8.6) 7(24.1) 6 (7.6) 0.036

99/178 (55.6%) were males. Overall major complications
occurred in 19/178 (10.7%) and 30-day mortality rate was
5/178 (2.8%). Patients” demographics in each period are
presented in Table 1.

Table 2 shows operative and postoperative results. Of
note, hospital length of stay (LOS) decreased significantly
during period 3 (6 versus 8 versus 4 days; p < 0.001). Major
complications peaked significantly in period 2 (8.6 versus
24.1 versus 7.6%; p = 0.036) and stabilized thereafter. There
were no differences in 30-day mortality (1 versus 2 versus
2; p = 0.319) and readmission rates (7 versus 1 versus 9;
p = 0.455) between periods. Direct contribution margin
improved significantly from period 2 to period 3 (-0.35
to 9.51%; p = 0.002). The number of patients that were
discharged by post-operative day #3 was significantly higher
during period 3 (11.4 versus 6.9 versus 44.3%; p < 0.001).

Figure T to 2 shows control charts for selected processes.
The hospital LOS X-bar (Figure 1) and the complications
u-chart (Figure 2) show special cause of variations during
period 2. These variations disappeared in period 3.

DISCUSSION

The motivation behind this implementation was a hospital
endeavor to improve finances while improving patients’
outcomes started back in 2012. The Lean model is a
management philosophy that it is recommended to be
funneled through the whole organization with a top-down
approach.**'* Unfortunately, this was not the case for our
study as the lean model was only used as a model for
quality improvement in the OR and our general thoracic
surgery service.

Cima and colleagues described the use of Lean to
improve OR efficiency at the Mayo Clinic in Rochester.” In
their study, the creation of a Surgical Process Improvement
Team to identify and implement improvement measures,
improved on-time starts and OR operating margin.
Cerfolio and colleagues reported the results of a Lean
implementation in pre-incision time for pulmonary
lobectomy,® while lannettoni described the use of Lean
for esophagectomy patients.’ The value of our study lies in

LOS X-bar control chart

20 — Period 1 Period 2 Period 3
15 -
s 10-
[«5)
=
5 —_—
0 —_
St T T T T T T R T R T
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Years

Figure 1: Length of stay (LOS) X-bar chart showing special cause of
variation at the beginning of period 1 and during period 2.
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Major complications u-chart
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Figure 2: Major complications u-chart showing special cause of variation
during period 2.

that it has been done in a different environment than the
previous reports and our findings are still similar. Argentina
has an allied health care staff force heavily unionized which
might offer some hurdles at the time of introducing labor
changes. Also, inflation is a chronic problem in the country
which makes strategic planning a real challenge. With these
caveats in mind, achieving high efficiency is a high priority
to keep a financially viable organization. This is where the
lean methodology fits in.

Our main findings were that after the Lean implementation
the hospital LOS decreased from a median of 6 to 4 days
(p > 0.001), while the direct economic margin improved
from a negative -0.35% to a positive 9.51% (p = 0.002).
Unfortunately, we did not have a detailed case by case
financial data of patients that were operated during period
1. However, we knew from our administrative records, that
the margin for lobectomy was considered negative during
period 1.

By the end of the study period, no significant increase
in morbidity or mortality was observed. Also, something
as simple as setting an explicit objective date for discharge,
eased to meet the target in 44.3% of patients during period 3.

Of note is how major complications and hospital LOS
increased during period 2. We do not have a certain
explanation for these findings, but we can hypothesize
that proposed changes were not welcomed when first
introduced. However, we cannot specify how these changes
lead to an increase in major complications. Changing an
established practice is a slow process that can only be
attained when the main stakeholders feel that they are
part of the process. This is why we gather multidisciplinary

teams to map and analyze the processes, taking a period
of two years to implement changes.

We observed no problems associated with the removal
of any of the elements that were eliminated.

Once a process has been mapped, it is important
to choose the right metrics to measure it. The metric
definition and how the measurement will take place should
be specifically defined and communicated among the
stakeholders. When metrics are not correctly defined or
doubt arises on how the data is collected, trust is lost and it
is very difficult or even impossible to restore it. This is why
we choose fairly simple performance metrics to follow our
processes. Also, we had the constraint of choosing metrics
which we have already been measuring in period 1.

Control charts provide a visual clue on how a process
is performing and offers objective evidence on special
causes of variation. Special variation is spotted on control
charts as recordings outside the control limits. In the case
of our study, a special variation was visualized on major
complications during the Lean implementation phase.
The suspected cause for special variation was the Lean
implementation itself. Despite it raised our concerns, after
reviewing each process’ step that we had eliminated or had
changed, we still believed we could improve our process
by the use of lean and we kept pursuing the objective.
Another possible cause of special variation was that by
the same time, a strategic plan that was being deployed in
the whole Institution. Economic results for each individual
surgical group had started to be monitored and reported.
Certainly, this created some strain in the hospital staff as it
was a practice that has never being done before. We cannot
draw definite conclusions about the relationship between
these facts and our results, but our hypothesis is that some
association could have existed.

Our study has limitations which we should recognize.
Despite the study time frame extends over 10 years, the
number of lobectomies during some periods was fairly low
to draw definitive conclusions. However, it is important
to note how some metrics deteriorated during the Lean
implementation period.

Inspired by a recent report, we look for simplifying our
surgical VATS tray."” From an existing tray of 43 instruments
and with the help of our scrub nurse, we reduced it to 16
instruments. More recently, we revised the provisions that
are taken from the supply room to the OR and reduced
the number by 57%. The monetary value reduction of the
supplies that were not mobilized to the OR was 70%.

Value can be increased by improving patient related
outcomes or by decreasing costs. Non-value added steps
are a hidden source of costs. Every process can be mapped,
reviewed and improved with the objective of providing better
outcomes while reducing costs. The Lean methodology
provides an effective frame-work to address both.
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CONCLUSIONS

We showed how the Lean methodology can be used
to improve the lobectomy process. It can result in
decreased hospital LOS. However, introducing changes
is not without risks as we evidenced during the Lean
implementation period with a significant increase of
major complications. Efforts should be directed to
minimize the negative impact that challenging prevailing
process could have.
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Efecto del pretratamiento con L-arginina en un
modelo experimental de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda inducido por acido oleico

Effect of L-arginine pretreatment on an experimental model of
oleic acid-induced acute respiratory distress syndrome

Claudia Herndndez-Jiménez,* Matilde Baltazares-Lipp,* ] Radl Olmos-Ziniga,* Miguel Gaxiola-Gaxiola,*
Axel Edmundo Guzmén-Cedillo,* Mariana Silva-Martinez,* Rogelio Jasso-Victoria*

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

RESUMEN. Introduccion: El sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda en el endotelio provoca vasoconstriccion, adhesién de células
inflamatorias y desarrollo de edema pulmonar, hipertensién pulmonar
y trombosis. Este dafo endotelial reduce la produccién de 6xido nitrico
e incrementa la expresion de endotelina-1 (ET-1). Objetivo: En este es-
tudio se evalGa el efecto del pretratamiento con L-arginina en la lesién
pulmonar aguda inducida por 4cido oleico. Material y métodos: Se
analizaron los cambios hemodinamicos, gasométricos, microscopicos,
inmunohistoquimicos para ET-1y ETB y la concentracién plasmatica de
ET-1 en un modelo experimental del sindrome de insuficiencia respirato-
ria aguda inducido por acido oleico. Los perros fueron divididos en tres
grupos de estudio: I (n = 6), control; Il (n = 6) sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, inducido por 4cido oleico a una dosis IV de 0.09 mL/
kg, sin recibir tratamiento, y Il (n = 6), sindrome de insuficiencia respi-
ratoria aguda inducido por 4cido oleico y pretratamiento con L-arginina
a 0.125 g/min/IV en 250 mL de solucién salina 0.09%. Resultados: Los
grupos Il y 11l desarrollaron sindrome de insuficiencia respiratoria agu-

Abreviaturas:

SIRA = Insuficiencia respiratoria aguda.
ON = Oxido nitrico.

ET-1 = Endotelina-1.
AO = Acido oleico.
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ABSTRACT. Introduction: Acute respiratory distress syndrome (ARDS)
in the endothelium causes vasoconstriction, adhesion of inflammatory
cells and development of pulmonary edema, pulmonary hypertension
and thrombosis. This endothelial damage lowers the production of nitric
oxide (NO) and increases the expression of endothelin-1 (ET-1). The aim
of this study was to evaluate the effect of pretreatment with L-arginine
in OA-induced ALI. Material and methods: Hemodynamic, gasometric,
microscopic, immunohistochemical and plasma concentration of ET-1
and ET-1y ETB were analyzed in an experimental model of AO-induced
ARDS. The dogs were divided into three study groups: | (n = 6), control;
Il (n = 6), OA-induced ARDS atan IV dose of 0.09 mL/kg, untreated, and
Il (n = 6), pretreatment with L-arginine at 0.125 g/min/IV in 250 mL of
0.09% saline and OA-induced ARDS. Results: The hemodynamic, blood
gas and gravimetric findings revealed that groups Il and Il developed
ARDS. Intrapulmonary shunt increased in groups Il and Il (p < 0.05,
ANDEVA Dunnett). PaO,/FiO, decreased in groups Il and IIl with a
significant difference with group I (p < 0.05, ANDEVA MR Dunnett).

ET, = Receptor tipo B.
ANDEVA MR = Andlisis de la varianza de medidas repetidas.
aa = Aminodcido.
FiO, = Fracci6n inspirada de oxigeno.
GC = Gasto cardiaco.
RVP = Resistencia vascular pulmonar.
RVS = Resistencia vascular sistémica.
MAP = Presi6n arterial media.
PMAP = Presi6n media de la arteria pulmonar.
POAP = Presién de oclusién de la arteria pulmonar.
QS/QT = Cortocircuito intrapulmonar.
SVRi = indice de resistencia vascular sistémica.
PVRi = indice de resistencia vascular pulmonar.
PaO, = Presién de oxigeno arterial.
HE = Hematoxilina-eosina.
PMN = Polimorfonucleares.
eNOS = Oxido nitrico sintetasa endotelial.
GMPc = Guanosin monofosfato ciclico.
LPS = Lipopolisacarido.
iNOS = Oxido nitrico sintetasa inducible.

www.revistanct.org.mx
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da. El cortocircuito intrapulmonar se increment6 en los grupos Il y llI
(p < 0.05, ANDEVA Dunnett). La PaO,/FiO, disminuy6 en los grupos I
y Il con diferencia significativas con el grupo | (p < 0.05, ANDEVA MR
Dunnett). El grupo Ill mostré menos infiltrado inflamatorio y edema en
el tejido pulmonar (p < 0.05 ANDEVA MR Dunnett). La expresion in situ
de ET-1y ET, fue mayor en el grupo Il que en el grupo Ill. Los niveles
plasméticos de ET-T mostraron un valor mayor en el grupo lll (p < 0.05
ANDEVA MR Dunnett). Conclusiones: El pretratamiento con L-arginina
en un modelo experimental de SIRA agudo inducido por AO atenu6 la
vasoconstriccién pulmonar hipéxica (HPV), lo que llevé a un deterioro
en el cortocircuito intrapulmonar. Sin embargo, disminuyé el edema y
el infiltrado inflamatorio en el tejido, por tanto, en este modelo puede
considerarse (inicamente un potencial efecto atenuante en la inflamacién
pulmonar durante la fase aguda por L-arginina.

Palabras clave: Edema pulmonar, donadores de dxido nitrico, endotelio
pulmonar, vasoconstriccion.

INTRODUCCION

El endotelio pulmonar es un componente importante de la
unidad alveolocapilar. Estd implicado en el mantenimiento
de la homeostasis de los vasos sanguineos, donde se sin-
tetizan sustancias biolégicamente activas que regulan el
tono vasomotor como el 6xido nitrico (ON) y la endotelina
(ET-1), las cuales modulan las interacciones célula-célula
(neutrdfilos-endotelio), previenen trombosis y promueven
la proliferacién celular." En el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) disminuye la produccién de ON,
por lo que el endotelio pierde su capacidad antiagregan-
te plaquetaria, anticoagulante y fibrinolitica, y pasa de
tener efectos vasodilatadores a causar vasoconstriccion,
adhesién celular, inflamacién, edema, hipertension pul-
monar y trombosis.>” El sustrato para la sintesis de ON
es la L-arginina (2-amino-5-guanidino cido pentanoico)
un aminodcido (aa) no esencial bajo condiciones fisiol6-
gicas, pero que se convierte en un aa condicionalmente
esencial bajo estrés, y desempena un papel importante
en el metabolismo intermediario y en la disponibilidad de
arginina en el paciente critico.*® Aunado a esto, la dismi-
nucién en la produccién de vasodilatadores propicia la
sobreexpresion de ET-1,” la cual a través del receptor tipo
B (ET,), provoca la infiltracién de neutréfilos en la circula-
cién y aumento en la permeabilidad vascular alveolar.® Los
receptores ET, se encuentran en las células endoteliales’
y median la vasodilatacién a través de la liberacion de
ON y prostaciclina. Este subtipo de receptor también es
responsable de la depuracion de ET-1 circulante a través
de endocitosis.

A pesar de que los efectos benéficos de la L-arginina,
principalmente efectos antiinflamatorios y en el tono va-
somotor, han sido descritos desde hace varias décadas,
actualmente contintia un creciente interés en los posibles
efectos terapéuticos de su suplementacién, en particular en
enfermedades con trastornos endoteliales, como los obser-
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The group Il showed less inflammatory infiltrate and edema in lung
tissue. Plasma levels of ET-1 showed a higher value for group Ill. The in
situ expression of ET-1 and ETB was higher for group Il than for group Il
Conclusions: Pretreatment with L-arginine in an experimental model of
AO-induced acute SIRA attenuated hypoxic pulmonary vasoconstriction
(HPV) leading to deterioration in intrapulmonary shunting. However, the
edema and inflammatory infiltrate in the tissue decreased, therefore, in
this model you can only consider a potential attenuating effect on lung
inflammation during the acute phase by L-arginine.

Keywords: Pulmonary edema, nitric oxide donors, pulmonary endothelium,
vasoconstriction.

vados en SIRA provocado por coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
debido a que la sintesis alterada de ON se considera una
caracteristica de un endotelio disfuncional.*'

Por lo que este estudio es el primero en plantear la hip6-
tesis de que debido a que los niveles de ET-1 estan regulados
por la sintesis de ON, y puesto que la administracién de
L-arginina puede influir en la liberacién de ET-1, conduciria
asu vez a la prevencion o atenuacion de dafo endotelial en
SIRA inducido por acido oleico (AO). Por ende, teniendo
en cuenta las mltiples funciones de la ET-1, en este estu-
dio se analizan los cambios en hemodinamia, gasometria,
cambios microscépicos, deteccién inmunohistoquimica de
la expresion de ET-1, ET, y en la concentracién plasmética
de ET-1 en un modelo experimental de SIRA en perros
inducido por AO.

Para estudiar este efecto se utiliz el modelo de AO
debido a que esta bien caracterizado y reproduce las le-
siones patoldgicas de la fase inicial del SIRA originadas por
alteracién en la integridad de la membrana alveolar-capilar
presentes en humanos.""

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realiz6 en el Departamento de Cirugia
Experimental del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) Ismael Cosio Villegas. Se utilizaron 18
perros mestizos adultos sanos, con un peso entre 18 y 20
kg. Se decidi6 utilizar como modelo animal al perro por-
que su hilio pulmonar es largo y de facil acceso; mientras
que en cerdos y ovejas el sistema digestivo tiene un mayor
desarrollo y esto puede causar diferencias hemodinamicas
significativas. Todos los animales fueron tratados de acuerdo
con las especificaciones técnicas para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio de la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-ZO0-1999"y la Guia para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio de los Estados Unidos de Améri-
ca.” Antes del experimento, los animales fueron confinados
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en jaulas individuales (1.0 m de ancho x 3.5 m de largo X
2.7 m de alto)" con las mismas condiciones ambientales,
con agua y comida ad libitum. Este protocolo fue revisado
y aprobado por el Comité de Bioética del INER (nGmero de
protocolo: B12-06). El tamafio de la muestra se redujo de
acuerdo con los principios de las técnicas experimentales
propuestas por Balls'® y Kilkenny.”

Para su estudio, los animales fueron divididos en tres
grupos: grupo | (n = 6): control sin SIRA; grupo Il (n = 6):
SIRA inducido por AO; y grupo Il (n = 6): SIRA inducido
por AO con administracién de L-arginina (Sigma-Aldrich,
Alemania).

Los animales fueron anestesiados con clorhidrato de
tiletamina y zolazepam (Zoletil 50, Virbac, México) 8 mg/kg
IV, fentanilo (Janssen-Cilag, México) 0.02 mg/kg IV, atropina
(Atropisa, Pisa, México) 0.02 mg/kg IV, acepromacina (Cal-
mivet Vetoquinol, México) 0.02 mg/kg IV. Los signos vitales y
parametros hemodindmicos fueron evaluados por medio de
un monitor para electrocardiografia (Datascope Passport,
EUA). Los perros se colocaron en posicién dorsoventral
(supino) y se intubaron orotraquealmente (Endotracheal
tube, Rush. Kamunting, Malaysia) y se conectaron a un
ventilador de volumen (Harvard Apparatus, EUA), con un
volumen corriente de 10 mL/kgy frecuencia respiratoria de
20 rpm, fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) 100%."*'? Para
mantener la anestesia, se utilizé un vaporizador (Isotec 3
Ohmeda) con isoflurano 1.5% (PISA Laboratorios, México).
Mediante diseccién se colocaron catéteres vasculares en
arteria y vena femorales (Cordis Corp, Johnson & Johnson,
CA, USA)y en vena yugular derecha un catéter Swan-Ganz
5 Fr (Edwards Lifesciences, Irvine Cal, USA), a través de
los cuales se registraron los pardmetros hemodindmicos
sistémicos, pulmonares y se realiz6 toma de muestras
sanguineas. El gasto cardiaco (GC) e indices de resistencia
vascular pulmonar (RVP) y sistémica (RVS) fueron calculados
mediante computadora (Hemodynamic Profile Computer
Spectramed model SP-1445, Oxnard, EE.UU.).

Presion media de arteria pulmonar

5 —4- Control

Induccion del SIRA

El grupo Il'y Il recibieron a través del catéter en la vena
femoral 0.09 mL/kg de AO (4cido cis-9-octadecenoico;
CAS 112-80-1, Sigma Aldrich, Alemania) emulsificado con
etanol 1:1 y diluido a 10 mL de solucién salina fisiolégica,
se administrd con un flujo constante de 0.5 mL/min durante
20 minutos.”’ El grupo Il recibié pretratamiento con 0.125
g/min/IV de L-arginina (CAS 74-79-3, Sigma-Aldrich, Ale-
mania) en 250 mL de solucién salina 0.09% en el intervalo
entre 60 minutos antes y 60 minutos después de la infusién
de AO." La tasa de infusién se mantuvo por debajo de los
[imites de hipervolemia.”!

Se disefié como un estudio agudo con una duracién de
165 minutos y al concluir este tiempo los animales fueron
sometidos a eutanasia con una sobredosis de pentobarbital
sédico (Anestesal, Pfizer, México)."

Evaluacién
Hemodinamia y gasometria

Se evaluaron los siguientes parametros: GC; presion ar-
terial media (MAP); presién media de la arteria pulmonar
(PMAP); presion de oclusion de la arteria pulmonar (POAP);
cortocircuito intrapulmonar (QS/QT); indice de resistencia
vascular sistémica (SVRi) y pulmonar (PVRi); presién de
oxigeno arterial (PaO,).

Radiogrdfica

Se tomaron radiografias ventrodorsales basales a los 60
y 150 minutos después de la administracién del AO. La
presencia de opacidades se cuantificé de acuerdo con su
extension sobre una escala de 0 a 4: sin opacidades (grado
0), opacidades hasta 25% (grado 1), opacidad de 26 a 50%
(grado 2), de 51 a 75% (grado 3), y de 76 a 100% (grado

L-arginina

Figura 1:

0 T T T T T T T

0 15 30 45 60 75 90 105
Tiempo de evolucidn (minutos)

Promedio + DE. * p < 0.01 ANDEVA MR Dunnett. Grupo AQO versus grupo control.

120 135 150 165

Muestra la evolucion en el tiempo de
la presion media de arteria pulmonar
en los tres grupos de estudio.
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4). Dos investigadores determinaron el grado de manera
independiente en un andlisis doble ciego.

Determinacién del edema pulmonar

El edema pulmonar se cuantificé por andlisis gravimétrico.
Los I6bulos pulmonares caudales se pesaron y secaron
a una temperatura entre 60 y 65 °C hasta obtener peso
constante. Finalmente, la ganancia de peso del pulmén se
calculé mediante la siguiente férmula: APP = (PH-PS)/PS,
donde APP = ganancia de peso de pulmén, PH = peso
final del pulmén y PS = peso inicial de pulmén.

Evaluacién microscépica

El tejido pulmonar en todos los casos se tomé del I6bulo
caudal, se fij6 en formaldehido al 10% y se embebi6 en
parafina. Secciones de 4 micras de espesor, se tifieron con
hematoxilina-eosina (HE) y se analizaron por microscopia
de luz para determinar la presencia de dafo alveolar difuso
caracterizado por edema, colapso alveolar, hemorragia,
membranas hialinas, microtrombos e infiltraciéon de neu-
tréfilos. Los resultados se clasificaron en cuatro categorias:
histologia normal (grado 0), lesién leve (grado 1), lesion
moderada (grado 2) y lesién grave (grado 3).

Cuantificacion de ET-1

Al final del estudio se obtuvieron muestras de sangre de
la arteria pulmonar (catéter de Swan-Ganz) y se colocaron
en tubos con EDTA, se centrifugaron a 1,800 rpm durante
15 minutos a 4 °C (CS-6R Beckman, EUA), posteriormente
la muestra se concentré con una columna Sep-Pak C18
(Millipore, EUA). Se cuantific6 con técnica de ELISA (En-
dothelin-1 ELISA kit, 900-020A, Enzo Life Sciences, EUA).

Deteccién inmunohistoquimica de ET-1'y ETB

La deteccion de la expresion in situ de ET-1y ETB en el
tejido pulmonar se realiz6 en secciones de 2 a 4 micras de
espesor con anticuerpo anti-ET-1 monoclonal, MA3-005,
Research Diagnostics, EUA) y anticuerpo Endothelin B
receptor (Endothelin Receptor Polyclonal Antibody, 20R-
ES002, Fitzgerald, EUA), con el sistema estreptavidina-
biotina-peroxidasa (Vectastain Universal Quick Kit, Vector
Laboratories, EUA).”* Para revelar se utiliz6 el cromégeno
3-amino-9-etil-carbazol (AEC) (Substrate Pack Biogenex,
932-HK092-F San Ramén CA, EUA). Se tiferon con
hematoxilina (Biocare Medical, CA, EUA) y para virar el
contraste se utilizb carbonato de litio (Fisher chemical, NY,
EUA). Las secciones fueron evaluadas semicuantitativa-
mente por microscopia de luz de acuerdo con una escala
de inmunotincién que describe proporcién e intensidad.*

Tabla 1: Hallazgos hemodin&micos.
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PVRi

cortocircuito intrapulmonar.

indice de resistencia vascular pulmonar; SVRi = indice de resistencia vascular sistémica; QS/QT =
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La puntuacioén se determiné sumando los resultados del
porcentaje de células (0 = 0%; 1 < 30%; 2 = 30-60%
y 3> 60%) con el valor ordinal de intensidad de tinci6n
(0 = negativo, 1 = débil, 2 = medio y 3 = fuerte.) Asi
como la descripcién de los diferentes componentes de
tejido donde se expresé.

Los datos fueron expresados como media * EE. Para las
variables de hemodinamia y gasometria se utilizé un andlisis
de la varianza de medidas repetidas (ANDEVA MR), para
comparar contra el grupo control (ANDEVA, Dunnett) y
con prueba de Bonferroni, cuando se detect6 efecto entre
sujetos. La prueba de normalidad que se utiliz6 fue Shapiro-
Wilk (p < 0.05); y la prueba de Levene para igualdad de
varianzas (p < 0.05). Para el andlisis radiografico se realiz6
prueba de Wilcoxon (p < 0.05) para mediciones en el
mismo grupo a lo largo del tiempo e indice kappa para
estimar la concordancia entre observadores.

RESULTADOS

Todos los animales sobrevivieron al tiempo de estudio y
los grupos 11y Ill desarrollaron SIRA posterior a la admi-
nistracion del AO.

Hallazgos hemodinamicos y gasométricos

Los pardmetros hemodindmicos MAP, POAP y GC durante
los 165 min del experimento permanecieron sin cambios
significativos en todos los grupos (p > 0.05, ANDEVA MR).
En el grupo Il se observé incremento de la PMAP a partir
de los 15 minutos posteriores a la administracion de AO
rebasando los limites de referencia. Sin embargo, a partir
del minuto 90 se mostré un mayor incremento que se man-
tuvo hasta el final del estudio en comparacién con el grupo
control (p < 0.05, ANDEVA Dunnett) y el grupo Ill mostré
valores menores de la PMAP en comparacién al grupo |
a partir del minuto 45 (P = NS, ANDEVA MR) (Figura ).

La PVRi present6 diferencias significativas en el tiem-
po (p = 0.05, ANDEVA MR) y al comparar entre grupos
(p = 0.001, ANDEVA MR Dunnett), con diferencia entre
el grupo AO (control) y el grupo Il (AO); por otra parte, el
grupo lIl no difirié de los grupos | y Il (p = 0.566, ANDEVA
MR Dunnett). Ademas, la SVRi present6 diferencias del
grupo Il (AO) versus el grupo | (control) (p = 0.05, ANDEVA
MR) (Tabla 1).

La PaO, disminuy6 a los 15 minutos después de la
administracion del AO en los grupos Il (AO) y III (L-
arginina) por debajo de sus valores basales en compa-
racion con el grupo | (control) durante todo el estudio.
Si bien, la PaO, fue menor en el grupo Il (L-arginina)
que en el Il (AO) (p < 0.01, ANDEVA Dunnett) al final
del estudio.

El cociente PaO,/FiO, se utiliza para determinar la
presencia del SIRA'y de acuerdo al cociente se divide
en: leve PaO,/FiO, <300, pero > 200; moderada PaO,/
FiO, < 200, pero > 100; y severa PaO,/FiO, < 100.”
En este estudio encontramos el desarrollo de SIRA en
los grupos Il (AO) y Il (L-arginina), por la disminucién
de la relacién PaO,/FiO, a lo largo de los 165 min del
experimento, con diferencia significativa en la relacion
PaO,/FiO, de estos dos grupos con el grupo | (control)
(p < 0.05, ANDEVA MR Dunnett) (Figura 2). Ademads,
el QS/QT de los grupos I (AO) y Il (L-arginina) tendi6 a
aumentar significativamente después de 45 min de haber
iniciado el experimento (Tabla 1).

Andlisis radiografico

Ningin animal en el grupo | (control) presenté cambios
radiogréficos. En el grupo Il (AO) a los 60 minutos del
estudio, tres animales mostraron opacidades alveolares
bilaterales periféricas, difusas y asimétricas, con bron-
cograma aéreo (grado 3); los tres animales restantes
mostraron opacidades (grado 2), significativas estadisti-

PaO,/FiO,

450 -
400 |
350 4
300 ~
£ 250 -
g 200 -
Figura 2: 107
100 4 : i(é)ntrol
Muestra la evolucion en el 50 - L-arginina
comportamiento de la PaO,/FiO, 0 - -
ajustada a la presion barométrica 0 15 30

de la Ciudad de México en los tres
grupos de estudio.

45 60 75 90 105 120 135 150 165
Tiempo de evolucion (minutos)

Promedio + DE. ** p < 0.01 ANDEVA MR Dunnett. Grupo AQ y L-arginina versus grupo control.
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camente versus radiografias basales y el grupo | (control)
(Wilcoxon z = -2.75, p < 0.006). Al final del estudio, en
los grupos Il (AO) y Il (L-arginina) las opacidades fueron
de grado 4 (Wilcoxon z = 3.002, p < 0.003). El indice
Kappa arrojé un valor de 0.87 (p < 0.001), lo que indica
un buen nivel de concordancia entre los observadores
(Figura 3).

Andlisis gravimétrico

El peso de los pulmones de los grupos de estudio Il (AO) y
Il (L-arginina) aument6 (127.17 + 32.34 gy 107.00  29.06
g, respectivamente) en comparacién con el grupo |
(42.08 £13.26 g), (p < 0.001 ANDEVA MR, Dunnett). En
la Figura 4 se presenta el peso himedo/peso seco.

Andlisis histologico

Histol6gicamente el grupo | (control) no presenté cambios.
El grupo Il (AO) desarroll6 colapso alveolar (grado 2), ede-
ma alveolar (grado 3), hemorragia (grado 1), infiltracién de
polimorfonucleares (PMN) (grado 3), microtrombos (grado
2). El grupo Il (L-arginina) present6 colapso alveolar (grado
2), edema (grado 2), hemorragia (grado 1), infiltracién de
PMN (grado 2), microtrombos (grado 1) (p < 0.05 Kruskal-
Wallis) (Figura 5).
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Figura 3:

Radiografias de térax en proyeccion
ventrodorsal que muestran: campos
pulmonares del grupo | (control)

A) basal y final; B) basal y final

con infiltrados alveolares difusos

en el grupo Il (AO); y C) grupo

Il (L-arginina) basal y final con
infiltrados alveolares difusos.

Cuantificacion de ET-1

Los niveles plasméticos de ET-1 mostraron diferencias
significativas entre el grupo | (control) (0.61 = 0.35 pg/mL)
y grupo Il (AO) (4.15 + 0.49 pg/mL) (p < 0.001, ANDEVA
Dunnett) y entre el grupo Il (AO) y grupo Ill (L-arginina)
(5.5 + 2.50 pg/mL) (p < 0.002, ANDEVA Dunnett).

Hallazgos inmunohistoquimicos

La deteccién inmunohistoquimica de la expresién de ET-1
mostr6 en el grupo | (control) que 33% de las muestras
tuvo una positividad en porcentaje menor de 30%, con
una intensidad de tincién media. En el grupo Il (AO) hubo
positividad en 83.33% con una proporcién menor de
30%, con intensidad fuerte, y el grupo Il (L-arginina) 100%
mostré una proporcién menor de 30% con una intensidad
débil. Respecto al inmunomarcaje de ET,, 100% del grupo
| (control) tuvo una proporcién de tincion menor de 30%
con una intensidad media; el grupo Il (AO) 100% tuvo una
proporcién de tincién mayor de 60%, con una intensidad
fuerte, y en el grupo Il (L-arginina) sélo 16.6% de las mues-
tras mostré una proporcion en la tincién menor de 30%
con intensidad leve.

En ambos marcajes la tincién se observé principalmente
en epitelio de bronquiolos y células endoteliales, seguida
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de las células epiteliales alveolares, en todos los casos con
un patrén citoplasmatico difuso (Figura 6).

DISCUSION

En el presente trabajo se estudiaron los efectos de la
administracion de L-arginina en los cambios hemodiné-
micos, gasométricos, radiograficos, microscépicos, niveles
plasmaticos de ET-1y deteccién inmunohistoquimica para
ET-1y ET, durante el SIRA inducido por AO, hipotetizando
que debido a la disfuncién endotelial, la administracion de
L-arginina antes de la induccién de SIRA podria influir en
la liberacién de ET-1, lo que a su vez conduciria a la pre-
vencién o atenuacién de dano endotelial inducido por AO.

Para esto se eligi6 el modelo de SIRA inducido por
AO, ya que desde su primera descripcion por Ashbaugh
et al. (1968),%° este modelo continta vigente debido a que
estd bien caracterizado, ya que reproduce las lesiones
patoldgicas de la fase inicial del SIRA presentes en huma-
nos.'”>?” La ventaja de este modelo frente a otros es que
puede utilizarse en animales pequenos y grandes con la
aparicion aguda de las lesiones patolégicas de SIRA des-
pués de la inyeccién de AO, y la posibilidad de estudiarlo
sin inflamacion sistémica como en muchos otros modelos
de sepsis."” El mecanismo de accién que media la lesion
pulmonar del AO ocurre por la unién directa de éste a las
membranas bioldgicas, lo que provoca que se disparen las
vias intracelulares que terminan en la muerte de las células
pulmonares, es decir, es directamente téxico para las células
endoteliales, causando necrosis e induciendo congestion
capilar y edema intersticial e intraalveolar.”° El AO induce
principalmente necrosis, pero también provoca apoptosis
por disminucién del marcador antiapoptético Bcl-2 y un
aumento del marcador proapoptético Bad. También activa
las caspasas, aumentando la generacion de especies reac-
tivas de oxigeno e induce despolarizacién mitocondrial y
apoptosis en leucocitos,’’ por lo que no se requiere que
las células inflamatorias o sus productos medien el dafo.
Tal como lo describen Matute-Bello et al.* «existe una in-
filtracion de neutrdéfilos, pero la lesién no depende de los
polimorfonuclearesy. De tal forma que es un modelo que
da la posibilidad de estudiar SIRA sin inflamacién sistémica
como en muchos otros modelos de sepsis,'” pero con el
dano al parénquima pulmonar que lleva al aumento de la
permeabilidad vascular, lo que a su vez induce acumula-
cién de liquido extravascular, alteracién del tono vascular
pulmonar, y deterioro de la funcién pulmonar con cambios
hemodindmicos concomitantes. Para la induccién de SIRA
con AO en este estudio se empled la técnica descrita por
Herndndez et al.* y se pudo establecer en todos los grupos
SIRA con sus consecuencias patolégicas, cumpliendo con
los lineamientos para establecer el diagndstico segin lo
establece el Consenso de Berlin.*

En este trabajo, los grupos Il (AO) y Il (L-arginina) de-
sarrollaron SIRA caracterizado por lesién de la membrana
alveolocapilar, lo que causé edema pulmonar con incre-
mento en la PMAP desde los 15 minutos posteriores a la
administracién de AO, debido a que la inyeccién intrave-
nosa de este 4cido graso produce lesion endotelial, inflama-
cién y dano al parénquima pulmonar, pero el incremento
mas notorio presente a los 90 minutos, posiblemente fue
provocado por los cambios en la permeabilidad vascular
pulmonar y a la presencia de edema pulmonar como lo
describe Kluttig.”

El aumento del PVRi en el grupo Il (AO) se debié al
hecho de que SIRA inducido por AO provoca hipoxia y
alteracion de tono vascular.***> No obstante, en el grupo
[l (L-arginina) la administraciéon exdgena de L-arginina
atenud significativamente el incremento de la resistencia
vascular, al ser un regulador critico de la produccién de
ON endotelial vascular. Sin embargo, este aminodcido
exclusivo precursor del ON endégeno en ausencia de
lesion vascular, por lo regular no afecta la produccién de
ON.? Otros investigadores también han mostrado que la
administracion exégena de L-arginina atenda la disfuncién
endotelial en diferentes modelos, como Abdullahi et al.*
quienes aluden que la suplementacién oral de L-arginina
mejord la relajacion dependiente del endotelio en ratas al
mejorar la expresion del gen para 6xido nitrico sintetasa
endotelial (eNOS). Chao et al.”” también han reportado
que la L-arginina puede atenuar la lesién pulmonar me-
diante la restauracion de la funcién endotelial y dismi-
nucion en la liberacion de citocinas inflamatorias. Mas
recientemente también se conoce que las manifestacio-
nes sistémicas observadas en el SIRA en la enfermedad
por coronavirus (COVID-19), provocado por coronavirus
2 (SARS-CoV-2) pueden explicarse por una disfuncién
endotelial y por estos motivos, basdndose en los efectos

Gravimetria
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Control AO
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Promedio + DE. ** p < 0.01 ANDEVA Dunnett. Grupo control versus
grupo AO y L-arginina.
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Figura 4: Peso del tejido pulmonar en todos los grupos de estudio.
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Control AO AO L-arginina sin alteraciones patoldgicas.

positivos de la L-arginina en la funcién endotelial, otros
investigadores también especulan que la suplementacion
con arginina podria ser Gtil para contrastar la disfuncién
endotelial en pacientes con COVID-19.°%%% Al ser la L-
arginina un aminoécido condicionalmente esencial en el
paciente critico la via de administracién no parece estar
asociada con una alteracion sustancial de los niveles dis-
ponibles de L-arginina. La biodisponibilidad relativa en
el endotelio depende de que los mecanismos de sintesis
de ON puedan estar saturados por la L-arginina endége-
na, también de que las células endoteliales y las células
inflamatorias agudas como los macréfagos sean capaces
de expresar arginasas que disminuyen localmente las re-
servas de L-arginina y privan de sustrato a la eNOS. Por
tanto, el mecanismo potencial de la L-arginina implica la
biodisponibilidad de la propia L-arginina o su inhibidor
dimetilarginina asimétrica (ADMA).?

El aumento de QS/QT en los grupos Il (AO) y lI (L-
arginina) confirmé la presencia de edema, hemorragia y
colapso alveolar, lo que impide el intercambio gaseoso. Sin
embargo, el deterioro de QS/QT en el grupo Il (L-arginina)
en comparacion con el grupo Il (AO) sugiere que durante la
hipoxia secundaria a SIRA, el ON liberado desde la célula
endotelial atenué la vasoconstriccién pulmonar hipdxica
(VPH). Se sabe que después de la administracién de inhibi-
dores del ON endégeno se mejora el intercambio gaseoso
con redistribucién, éste desde zonas hipdxicas a dreas bien
ventiladas, lo que sugiere que el ON endégeno inhibe la
VPH y puede agravar la relacién ventilacién/perfusién man-
teniendo el flujo sanguineo en regiones deficientemente

oxigenadas. El mecanismo molecular exacto de la VPH es
menos conocido que la vasodilatacion hipéxica en la cir-
culacion sistémica. Si bien, las células epiteliales alveolares
pueden ser clave para detectar una baja concentracién de
oxigeno, y las células del misculo liso vascular pulmonar
obviamente son las efectoras de la vasoconstriccién, el
endotelio vascular pulmonar desempena un papel crucial
como intermediario entre estos tipos de células. De hecho,
Boger et al.** observaron una liberacién disfuncional de
ON endotelial en humanos expuestos a hipoxia aguda, y
los estudios en animales sugieren que la vasoconstriccién
pulmonar hipéxica se ve reforzada por la inhibicién de la
de NOS. Esto puede deberse, en parte a la elevacion de
ADMA, un inhibidor endégeno de la sintesis de ON, ya
que los niveles altos de ADMA se asocian con disfuncién
endotelial, enfermedad vascular e hipertension.

La potenciacién de la VPH por el ON se ha demostrado
en diferentes modelos de alteracién de la relacién venti-
lacién/perfusion intrapulmonar como la lesién pulmonar
por AO.”" No obstante, la eficacia del ON depende del
grado de alteracién de la relacion ventilacion/perfusién
predominante, siendo mayor en presencia de cortocircui-
to. Si el ON accede y vasodilata areas con baja relacion
ventilacion perfusién, la PaO, puede aumentar, disminuir
o no modificarse en absoluto.*” Pero la VHP también
puede verse afectada por el incremento en la sintesis de
ET-1 o la disminucién en su depuraciéon® asi como la dis-
minucion en la expresion de ET, ya que las endotelinas
median la vasoconstriccién pulmonar hipéxica y la hipoxia
incrementa los niveles de endotelina en el plasma y los
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niveles de ARNm en el pulmén. El bloqueo selectivo y
no selectivo de los receptores para ET-1 inhibe la HPV
en algunos estudios, pero no en otros, esta discrepancia
puede explicarse en parte por la liberacion variable del
ON. Estos datos apoyan los hallazgos de este trabajo que
sugieren que el ON endégeno atenué la HPV y empeor6
la relacion ventilacion/perfusion, lo que mantuvo el flujo
sanguineo en regiones mal oxigenadas.

La disminucién en el peso de los pulmones en el gru-
po lll (L-arginina) mostr6 que la administraciéon aguda de
L-arginina protegi6 los pulmones de incremento en la
permeabilidad durante la lesion por AO, ya que se sabe
que el ON es capaz de cambiar la presion de la microvas-
culatura, lo que puede resultar en la formacién de edema,
y ademas regula el balance de liquido en el pulmén. El
mecanismo por el cual el ON estabiliza la permeabilidad
microvascular todavia no es muy claro. Se sabe del efecto

Figura 6:

Inmunohistoquimica de tejido pulmonar
(40x) con 3-amino-9-etilcarbazol (AEC).
Muestra el inmunomarcaje en epitelio
respiratorio para ET-1 medianamente
positivo en: A) (I control); fuertemente
positivo en B) (Il AO) y C) (Il
L-arginina); y ETB medianamente
positivo en D) (I control); fuertemente

positivo en E) (Il AO) y débilmente C
positivo en F) (Ill L-arginina).

directo e indirecto del ON en el endotelio y epitelio, y
puede actuar directamente sobre las uniones intercelulares
por estimulacién de GMPc (guanosin monofosfato ciclico),
el cual causa relajacion celular; hay evidencia de que esto
puede estrechar las uniones intercelulares y disminuir la
permeabilidad.*

Las alteraciones histopatolégicas del SIRA inducido por
AO encontradas en este trabajo estan asociadas con lesion
al endotelio pulmonar que lleva a evidentes alteraciones
funcionales como la extravasacion de liquido del espacio
extravascular a los espacios aéreos como consecuencia del
aumento de la permeabilidad de la barrera alveolocapilar.
Este aumento de la permeabilidad se ve facilitado tanto por
lesiéon como la activacion del endotelio pulmonar, ademas la
lesion epitelial conduce a una disminucién de surfactante y
por tanto, a una baja en el transporte de liquido. Asimismo,
la presencia de infiltrado de polimorfonucleares en el grupo
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[ (AO) revel6 que el AO origind lesion endotelial y dafio al
parénquima pulmonar similar a la fase exudativa de SIRA.
Aunque si bien el reclutamiento de neutréfilos en el pulmén
es un sello distintivo de SIRA en modelos con lipopolisaca-
rido (LPS), en el modelo de AO existe una infiltracion de
neutréfilos, pero la lesion no depende de PMN como lo
describieron Matute et al.** Igualmente Huan-Ping Yu, et
al.*> describieron que el AO puede tener efectos tanto favo-
rables como desfavorables en el sistema inmunolégico, ya
que puede suprimir, mejorar o sinergizar la hiperactividad
de los neutréfilos dependiendo de la dosis aplicada. Por
otra parte, Guimaraes® mostré que el SIRA inducido por AO
activa al sistema ET-1, via activacion de receptores ETB, lo
cual también puede influir en la infiltracién de neutrdfilos
circulantes y en el aumento de la permeabilidad vascular
alveolar como ocurrié en el grupo Il (AO).

Los hallazgos histopatolégicos en el grupo Ill demostra-
ron que la administracion de L-arginina disminuy6 la infiltra-
cién de polimorfonucleares asociada con lesién vascular,*®
lo cual concuerda con Wu et al.*” quienes estudiaron los
efectos de la L-arginina en la respuesta inflamatoria, después
de desafiar células epiteliales con LPS demostraron que
un mecanismo de accion antiinflamatorio de la L-arginina
es inhibir las vias de sefalizacion de NF-kB. Ademas, la
arginina también fue capaz de mejorar la B-caseina y la
expresion de casefna total en células epiteliales mamarias
bovinas inducidas por LPS.

El incremento en la concentracion de ET-1 en los
grupos Iy lll a partir del minuto 15 pos SIRA concuerda
con trabajos previos, donde se ha observado que hay un
aumento en la circulacién en el SIRA tanto clinico como
experimental y correlaciona con su severidad,**° y se
sabe que la mejoria clinica correlaciona con la disminu-
cién de los niveles de ET-1. No obstante, el acrecenta-
miento de ET-1 en SIRA parece ser ocasionado mas por
un incremento en la sintesis pulmonar en la disminucién
de su depuracion. En pacientes que murieron por SIRA
se observé un incremento en la expresion de ET-1 en el
endotelio vascular, masculo liso, epitelio de la via aérea
y macréfagos alveolares en comparacién con pacientes
que no murieron por SIRA y curiosamente estos pacien-
tes tuvieron una disminucion en la expresion de eNOS y
6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS) en el pulmén.”!
Esta elevacion de ET-1 también estd relacionada con el
incremento significativo en RVPi, ya que la ET-1 tiene un
papel importante en el desarrollo de la vasoconstriccién
porque el lecho vascular es muy sensible a los efectos
vasoconstrictores de ET-1 y ésta potencia el efecto vaso-
constrictor de la activacion simpdtica y su mismo efecto
vasoconstrictor estd potenciado por una disminucién en
la sintesis de ON. Asimismo, la disminucién de la relacién
PaO,/FiO,, como la que se present6 en los grupos de
AO 'y L-arginina, y la progresion del QS/QT pueden estar
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asociadas al incremento en la concentracién plasmdtica
de ET-1. Del mismo modo, es posible que la disminucién
de la expresion de receptores B haya causado una dismi-
nucién en la depuracién de ET-1.

Debido a que los niveles de ET-1 plasmatica asi como el
inmunomarcaje de ET-1 en el tejido pulmonar aumentaron
significativamente, ademads de que ET, disminuy6 en el
grupo en el grupo I, L-arginina sugiere que hubo una re-
gulacion negativa de los receptores ET in vivo inducida por
ET-1. La posible explicacién es que la disfuncién endotelial
que ocurre en el pulmén congestivo, puede resultar en la
disminucion de la expresion de ET,, ya que el receptor
existe principalmente en las células endoteliales, si éstas
degeneran con rapidez, se espera entonces que los niveles
de ARNm del receptor ET, disminuyan. Carpenter et al.*’
mostraron datos similares y llegaron a la conclusién de que
los animales con deficiencia del receptor ET, tenian fuga
de proteina vascular pulmonar exagerada en la normoxia,
que la hipoxia exacerba esa fuga y que este efecto es en
parte atribuible a un aumento mediado por ET-1.

Por ende, los resultados del presente estudio sugieren
que el marcado incremento de ET-1 plasmética y por deter-
minacién inmunohistoquimica en el tejido pulmonar en el
grupo I (L-arginina) puede ser atribuible a la disminucién
del aclaramiento por los receptores ET,, pero también el
aumento en los niveles de ET-1 influye en la progresion de
la enfermedad pulmonar.

CONCLUSIONES

El pretratamiento con L-arginina en un modelo experimental
de SIRA inducido por AO atenué la VPH, disminuy® la infil-
tracion inflamatoria en el tejido pulmonar, y puede proteger
alos pulmones del incremento en la permeabilidad vascular.
Por tanto, puede considerarse un posible papel terapéutico
de la L-arginina en el edema e inflamacién pulmonar.

Limitaciones

Es necesario considerar la existencia de limitaciones deri-
vadas de un estudio de este tipo situado en el ambito de
la investigacion. Se eligié un modelo de SIRA inducido por
AO que ya ha sido empleado con anterioridad con buenos
resultados, pero sabemos que no es una representacién
perfecta del SIRA clinico. Ambas condiciones tienen mu-
chas similitudes, pero el AO causa la lesién directamente sin
requerir que células inflamatorias o sus productos medien
el dafo, mientras que el SIRA estd relacionado, la mayoria
de las veces, con sepsis e inflamacion.

Otra limitacién a destacar es la asistencia mecdnica ven-
tilatoria, ya que ésta representa un componente primordial
en el manejo del SIRA, lo que deriva en la dificultad de
trasladar estos resultados a humanos.
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RESUMEN. Introduccion: La perforacion faringoesofagica representa
una condicion critica con altas tasas de morbilidad y mortalidad asociada
a un diagndstico tardio; las actuales recomendaciones abogan por un
tratamiento conservador. El presente reporte describe la utilidad del
manejo endoscopico y conservador de una paciente con perforacion
faringoesofagica espontdnea complicada con absceso mediastinal. Se
detalla el beneficio de los adhesivos tisulares en el cierre de una fistula
residual y se propone una revision de la literatura aplicada a la poblacion
pediatrica. Descripcion del caso: Adolescente femenino de 16 afios
quien acudié al servicio de urgencias con disfagia, fiebre y enfisema
subcutdneo cervical y torécico; en la esofagografia y tomografia se
corroboré perforacion esofagica superior y presencia de un absceso
mediastinal. Por considerar la via transendoscépica insuficiente para
el drenaje de la cavidad mediastinal septada se realiza un abordaje
cervical posterior izquierdo que permite un desbridamiento mecanico
y el drenaje de 600 mL de material purulento. Ya con mejoria clinica
persiste con una fistula faringocutdnea mediastinal, se instila entonces
por via endoscopica transcatéter una solucion de adhesivo tisular en el
interior de todo el doble trayecto fistuloso y posteriormente se cierra
con evolucion favorable. Conclusiones: Un reconocimiento temprano
de la perforacién faringoesofégica asi como el desbridamiento agresivo
y el apropiado drenaje permiten que los adhesivos tisulares como el
cianoacrilato promuevan por la via transendoscépica un cierre exitoso
y de baja morbilidad en las secuelas y fistulas secundarias.

Palabras clave: Perforacin esofdgica, absceso mediastinal, tratamiento
endoscopico, adhesivo tisular.
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ABSTRACT. Introduction: Pharyngo-esophageal perforation represents
a critical condition with high morbidity and mortality rates associated
with a late diagnosis, current recommendations advocate conservative
treatment, this report describes the usefulness of conservative and
endoscopic treatment of a patient with spontaneous pharyng-esophageal
perforation complicated with mediastinal abscess, the benefit of tissue
adhesives in the closure of a residual fistula is detailed and a review of the
literature applied to the pediatric population is proposed. Description of
the case: A 16-year-old female adolescent who attended the emergency
department with dysphagia, fever and subcutaneous emphysema of
the neck and thorax, in esophagography and tomography, an upper
esophageal perforation and the presence of a mediastinal abscess
were corroborated, as the trans endoscopic route was considered
insufficient for the patient a drainage of the septate mediastinal cavity
and a left posterior cervical approach was decided, allowing mechanical
debridement and drainage of 600 ml of purulent material; with clinical
improvement, it persists with a pharyngo-cutaneous-mediastinal fistula
and the decision was made to instill a solution of tissue adhesive inside
the entire double fistulous tract and successful successful closure with
a favorable evolution. Conclusions: An early recognition of pharyngo-
esophageal perforation, as well as aggressive debridement and
appropriate drainage, allow tissue adhesives such as cyanoacrylate to
promote successful and low morbidity closure by trans endoscopic in
secondary sequelae and fistulas.

Keywords: Esophageal perforation, mediastinal abscess, endoscopic
treatment, tissue adhesive.

INTRODUCCION

La perforacion faringoesofdgica representa una condicion
critica con altas tasas de morbilidad y mortalidad de 10y
35%, respectivamente. Aun cuando la perforacién de una
viscera hueca debera ser tratada de manera quirdrgica,
las actuales recomendaciones abogan por el tratamiento
conservador de las perforaciones esofagicas cervicales."”
Los factores que influyen en el pronéstico y determinan
los algoritmos de actuacién y tratamiento quirdrgicos son
la localizacion y etiologia de la perforacién y la presencia
o ausencia de absceso mediastinal,** aunque la instaura-
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cién temprana de un tratamiento conservador o quirdrgico
parece ser el predictor mas importante en la sobrevida.’
El tratamiento conservador incluye administracién de anti-
biéticos de amplio espectro, ayuno con nutricién parenteral
y drenaje de la cavidad cervical y mediastinal abscedada.
Recientemente este drenaje ha sido reportado bajo visién
endoscdpica con la insercién de catéteres y la aplicacion
de stents y/o clips en el sitio de la perforacion esofagica, o
bien puncién evacuadora guiada por ultrasonografia o to-
mografia y posterior cierre espontaneo de la perforacién.***

El presente reporte de caso describe la utilidad del
manejo endoscopico y conservador de una paciente con
perforacion faringoesofdgica espontdnea complicada con
absceso mediastinal de causa inusual. Se detalla el bene-
ficio de los adhesivos tisulares en el cierre de una fistula
faringocutdnea residual y se propone una revisién de la
literatura aplicada a la poblacién pediétrica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 16 afos que inicia con vémitos y eva-
cuaciones diarreicas secundario a gastroenteritis infecciosa,
mas tarde con aumento de volumen y dolor en region cer-
vical izquierda, acudi6 al servicio de urgencias con disfagia,
fiebre y enfisema subcutaneo cervical y toracico superior.
En la radiografia cervicotorécica se identificaron enfisema
subcutdneo, ensanchamiento mediastinal y neumome-
diastino. Una serie esofagogastroduodenal documenta
fuga de material de contraste a nivel del eséfago superior
con extension a mediastino con impresion diagndstica de
perforacion esofédgica cervical izquierda espontanea con
compromiso mediastinal (Figura 7).

Se descartan antecedentes de ingestién o aspiracion de
cuerpo extraio, ingesta caustica, y traumatismos, sin ante-
cedentes de déficit neurolégico ni trastornos de motilidad
esofagica ni procesos otorrinolaringolégicos inflamatorios o
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infecciosos previos. En la tomograffa se corrobora perfora-
cién esofégica superior con diseccion enfisematosa cervical
y tordcica secundaria y presencia de un absceso mediastinal
organizado con mdltiples septos en su interior con volumen
calculado de 600 mL de material purulento que excluye el
lumen esofdgico sin comprometer la via aérea (Figura 2).

Para precisar el sitio de la potencial perforacién esofégica
se realiz6 un estudio endoscdpico digestivo superior que se
documenta en regién lateral izquierda e inmediatamente
superior a esfinter cricofaringeo en hipofaringe, sitio de
perforacion con emision de exudado purulento por donde
se avanza a través del canal de trabajo 20 cm de una sonda
de aspiracion tipo Fogarty de 3 French obteniéndose 50
mL de pus y residuos necréticos (Figura 3).

Por considerar la via transendoscépica insuficiente para
el drenaje de la cavidad mediastinal septada se lleva a cabo
un abordaje cervical posterior izquierdo convencional que
permitié un desbridamiento mecanico e irrigacién ex-
haustiva con solucién fisiolégica salina de todo el absceso
cervicomediastinal de 500 mL de material purulento. No
fue posible el cierre primario de la perforacién de 2 cm por
la excesiva respuesta fibrética y bordes faringoesofagicos
necréticos con mala irrigacién. Se colocé un drenaje cer-
vical de Penrose simple y otro drenaje dual para irrigaci6n-
drenaje hacia la cavidad del absceso mediastinal. En el
mismo tiempo quirdrgico se ejecutd una gastrostomia con
funduplicatura antirreflujo para apoyar la rehabilitacién
esofagica y nutricional futuras. Inicié ayuno con nutricién
parenteral por cinco dias, antibiéticos con ceftriaxona y
clindamicina por 21 dias e irrigacién diaria de la sonda dual
mediastinal con mejoria clinica (Figura 4).

Con dos semanas de irrigacion y drenaje se eliminé
el gasto purulento, se retir6 la sonda dual dirigida a me-
diastino y se corroboré la involucién del absceso en la
tomografia. Al persistir el trayecto fistuloso faringocutdneo
con gasto de saliva como una verdadera esofagostomia

Figura 1:

A) Radiografia toracica simple con
enfisema subcutaneo cervical y
ensanchamiento mediastinal. B)
Esofagograma oral con fuga de material
de contraste en esofago cervical
izquierdo con extension a mediastino
sugerente de perforacion esofagica
cervical espontanea con mediastinitis.
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Figura 2:

A) En la tomografia axial con
enfisema subcutaneo periesofagico
que diseca las vainas profundas
cervicales y neumomediastino. B)
Absceso mediastinal con extension
ala carina y grandes vasos,
presencia de septos en su interior

y exclusion de lumen esofagico. C)
La tomografia coronal muestra el
absceso mediastinal con volumen
calculado en 600 mL. D) El absceso
con extension a mediastino posterior
con extravasacion de medio de
contraste con exclusion y compresion
extrinseca del lumen esofagico.

cervical (en el tracto del drenaje de Penrose simple) se
realiz6 nueva endoscopia digestiva superior con paso a
estbmago sin estenosis residuales y con la presencia de un
doble trayecto fistuloso: uno faringocutdneo comunicado
al exterior largo y otro faringomediastinal comunicado al
interior del mediastino corto de 2 cm. La cavidad me-
diastinal con tendencia hacia la obliteracién por tejido de
granulacién permitié instilar por via endoscépica a través
del canal de trabajo con un catéter de 3 French una solu-
cién de cianoacrilato 10 mL como adhesivo tisular en el
interior de todo el doble trayecto fistuloso, disminuyendo
notablemente el gasto de saliva por la fistula faringocuta-
nea hasta su cierre completo una semana después. En la
evolucién posterior no hubo disfagia, tolerando la via oral,
y control con serie esofagogastroduodenal sin secuelas ni
complicaciones (Figura 5).

DISCUSION

La perforacién faringoesofdgica cominmente obedece a
causas traumdticas o iatrogénicas (instrumentacién endos-
copica, intubacién endotraqueal dificil y otros procedimien-
tos locorregionales), por lo regular estas lesiones podrian
manejarse con opciones conservadoras no quirdrgicas.”"

La perforacién faringoesofdgica espontdnea es rara, el
seno piriforme en la base de la lengua y la ausencia de
reforzamiento estructural en la disposicion de las capas

musculares longitudinales de la pared faringoesofagica
posterior podrian predisponer a la perforacién faringea
después de un incremento sdbito de la presién regional
por vémitos incoercibles como se explicaria en nuestra
paciente. Esta predisposicién se reconoce mejor en la
pared lateral izquierda del eséfago toracico inferior (sin-
drome de Boerhaave), y es obligatorio identificar etiologfas
acompanantes como ulceracién, malignidad o un proceso
inflamatorio e infeccioso.'”"

En nuestro reporte no se logré identificar causas
traumaticas o iatrogénicas que explicaran la perforacién
faringoesofagica, ni antecedentes de disfagia, ni trastornos
neuromusculares o de motilidad esofagica, tampoco inges-
tién o aspiracion de cuerpos extrafios como las etiologias
reconocidas con mas frecuencia en la poblacién infantil.
Empero, en nuestro caso se consideré la posibilidad de
una perforacién esofdgica cervical por la presencia stbita
de toxicidad con respuesta inflamatoria sistémica, dolor
cervical y tordcico con enfisema subcutaneo y antecedentes
con vémitos incoercibles (triada de Boerhaave).'* El dolor
es el sintoma mds comun y estd usualmente referido al sitio
de la perforacion.

En las perforaciones cervicales el dolor puede estar
acompanado de tumefaccion e hipersensibilidad del mdscu-
lo esternocleidomastoideo; un diagnéstico tardio de mas
de 24 horas posterior a la perforacién estd asociado a un
incremento de la morbilidad y mortalidad."'® El diagnéstico
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temprano requiere un alto indice de sospecha, en el cual el
enfisema es corroborado por la radiologfa simple y la eva-
luacién tomogréfica del cuello y térax, como en nuestro re-
porte un trago de medio de contraste hidrosoluble confirma
el diagnéstico y define el sitio exacto de la perforacion.'*"
Aunque las complicaciones respiratorias e intratoracicas
no son frecuentes en la perforacién faringoesofégica (10%
con respecto a las perforaciones esofdgicas tordcicas de
50%), el ensanchamiento mediastinal y el enfisema subcu-
taneo de la radiologfa simple de cuello y térax permitieron
identificar y disenar el algoritmo terapéutico del absceso
mediastinal detectado por la tomografia.”” Las anteriores
consideraciones asociadas al sitio de perforacion en la pared
lateral de la hipofaringe podrfan obedecer a un incremento
stbito de la presion en la orofaringe e hipofaringe como
resultado de una incoordinacién neuromuscular y falla en
el mecanismo de relajacién del mdsculo cricofaringeo, y
explicar esta predisposicion a la perforacién faringoesofé-
gica espontdnea de nuestra paciente y de otros reportes
previamente descritos.'>'%'

La mediastinitis se refiere a una inflamacién severa
del tejido conectivo localizado en la cavidad torécica,
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ésta podria involucrar la formaciéon de un absceso
mediastinal y en 20% de los casos instaurar una infec-
cién polimicrobiana difusa denominada mediastinitis
necrotizante descendente (MND).?? Esta MND es una
infeccion critica que involucra su origen en el cuello
por causas odontogénicas (de 36 a 47%), faringeas (de
33 a 45%), cervical (15%) y otras infecciones de cabeza
y cuello (5%) con répida progresién por el tejido subcu-
taneo y la fascia cervical hacia la cavidad mediastinal
causando una mortalidad hasta de 40% por sepsis y falla
organica maltiple.?*** Esta condicién fue descartada en
nuestra paciente al no mostrar dos de los cuatro criterios
diagndsticos para MND: 1) sepsis severa (presente); 2)
demostracién radioldgica (presente); 3) infeccién me-
diastinal necrotizante en el transoperatorio (ausente);
y 4) infeccion orofaringea y cervical relacionada con la
MND (ausente).**** Esta distincién de la MND con el
apoyo de la tomografia y los marcadores inflamatorios
(leucocitosis y velocidad de sedimentacién globular
incrementada VSG) definen la gufa estandarizada del
tratamiento siempre quirdrgico de la MND con base en
la clasificacién anatémica de Endo:

Figura 3:

A) Estudio endoscépico digestivo
superior que se documenta en region
lateral izquierda e inmediatamente
superior a esfinter cricofaringeo en
hipofaringe, sitio de perforacion (Sp).
B) Emision de exudado purulento

por el Sp. C) Se avanzan a través

del sitio de perforacion 20 cm de una
sonda de aspiracion tipo Fogarty de 3
French hacia el absceso mediastinal
obteniéndose 50 mL de pus y residuos
necrdticos. D) Lumen esofagico (Le)
y sitio de perforacion (Sp) posterior

al drenaje transendoscopico.
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Figura 4:

A) Abordaje cervical posterior

izquierdo. B) Deshridamiento mecanico

y drenaje de 500 mL de material

purulento. C) Se decide colocar un

drenaje cervical de Penrose (dP) y

otro drenaje mediastinal (dm) para

irrigacion-drenaje hacia cavidad del

absceso mediastinal (Am). D) Irrigacion
diaria por el drenaje mediastinal C

(dm) hasta su aclaramiento.

Tipo I (forma localizada): infeccién por arriba de la carina
que involucra el mediastino superior, requiere de un drenaje
y desbridamiento quirtrgicos por abordaje cervical tnico.

Tipo Il (forma difusa): infeccién por debajo de la carina,
la cual es subdividida en tipo Il A con extension al medias-
tino anterior e inferior donde se recomienda un abordaje
cervical més transcervical del mediastino valorando una
aproximacién mixta mediante toracoscopia, mediastinosco-
pia, inclusive subxifoideo y/o esternotomia que garanticen
un drenaje y desbridamiento quirtrgicos completos, un
drenaje prolongado con irrigacién o succién negativa o
la insercion de un drenaje pleural con exposiciéon de una
herida abierta para futura granulacién aséptica son otras
medidas complementarias recomendadas.

Tipo Il B: infeccién difusa por debajo de la carina con
extension al mediastino posterior e inferior donde se
recomienda un abordaje cervical mas un transtoracico
posterolateral, inclusive bilateral anterior y extendido tipo
almeja (clamshell).**%2

Es de vital importancia lograr el drenaje quirdrgico
completo de la MND vy el absceso mediastinal secundario
en las primeras horas de la atencién médica, asi como
la instauracion del tratamiento médico y quirtrgico de
la etiologia orofaringea y cervical desencadenantes. La
vigilancia estrecha es prioritaria, pues ante la ausencia de
mejorfa clinica en las 48-72 horas posteriores a la cirugfa
se deberd revalorar con tomografia de cuello y térax con
marcadores inflamatorios elevados, la posibilidad de una
reexploracion quirdrgica en caso de sepsis y absceso loca-
lizado y persistente.”

Para el absceso mediastinal secundario a perforacién
esofagica, como corresponde a nuestro caso, la aproxima-
cién quirdrgica es aceptablemente indicada, si bien ésta
no siempre es una opcion viable por el riesgo quirdrgico
que representa un paciente inestable con choque séptico
y otras comorbilidades. En el curso histérico de mejorar las
condiciones clinicas para un abordaje quirdrgico se empezé
a reportar la utilidad de las intervenciones conservadoras
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con la insercién de drenajes mediastinales por métodos
percutdneos y endoscopicos.

El éxito de estas intervenciones conservadoras de-
pendera de la ejecucién de cuatro principios quirdrgicos:
1) reconocimiento temprano de la perforacion esofagica
(primeras 24 horas); 2) asegurar el desbridamiento y lavado
agresivo de la cavidad infectada; 3) un perfodo apropiado
de drenaje e irrigacion; y 4) favorecer el cierre espontaneo
de la perforacion y/o con la asistencia de un sellante o ad-
hesivo tisular.?® Varios reportes sugieren que la perforacion
cervical tiene mejor respuesta que las tordcicas, éstas Glti-
mas podrfan no cumplir los principios quirtrgicos de éxito
por el diagnéstico tardio y la formacién de septos fibrosos
que dificultan el drenaje completo de la cavidad infectada.

La presencia de un absceso mediastinal en el curso de
una perforacion esofdgica debe denotar un diagnéstico
tardio de la misma, la cual podria condicionar un drenaje
incompleto de la cavidad septada a través del abordaje
transesofagico endoscopico, como ocurrié inicialmente con

fm
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nuestra paciente, y requerir un abordaje abierto transcervi-
cal para complementar el drenaje focalizado al mediastino
superior y anterior que aseguré el desbridamiento mecénico
y el drenaje exitoso de la cavidad mediastinal loculada.
Estas condiciones facilitaron el cierre espontaneo de la
perforacion faringoesofagica y posteriormente, el cierre de
la fistula faringomediastinal.

Hacia la década de los afos 80 se empezaron a re-
portar las inserciones exitosas de drenajes percutaneos
en el interior de los abscesos mediastinales guiados por
tomografia.” Estos drenajes son ejecutados con técnica de
Seldinger y se requiere la correccién de la coagulopatia e
intentar mantener recuento plaquetario mayor de 50,000
plaquetas/mL y con ello no retrasar la evacuacion y la pro-
gresion del deterioro sistémico y endotelial por la sepsis. Se
ha reportado 96% de éxito en estos drenajes percutaneos
sin necesidad de subsecuentes intervenciones, los proced-
imientos fallidos o que requieren segundas intervenciones
estan relacionados con abscesos mediastinales loculados

Figura5:

A) Esofagograma que muestra

un doble trayecto fistuloso: uno
faringocutaneo (fc) comunicado al
exterior y otro faringomediastinal
(fm) comunicado al interior del
mediastino. B) Instilacion por via
endoscopica a través de un catéter
3 French solucion de cianoacrilato
como adhesivo tisular en el interior del
doble trayecto fistuloso (ic). C) Cierre
completo del doble trayecto fistuloso
una semana después. D) Evolucion
clinica y radiolégica favorables sin
secuelas ni complicaciones.
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como en nuestro reporte; no obstante, podrian ser una
opcién inicial razonable en los pacientes con inestabilidad
hemodindmica que no podrian tolerar la intervencién
quirdrgica.”

Otros métodos descritos han sido los drenajes trans-
esofagicos guiados por fluoroscopia, los endoscépicos y
los percutaneos-endoscépicos combinados;®#**'*? estos
dltimos insisten en un drenaje y desbridamiento agresivo
del mediastino a través del sitio de la perforacion esofagica
como se intentd inicialmente en nuestro paciente y la sub-
secuente irrigacién de la cavidad con solucién de yodopo-
vidona diluida, inclusive la instilacién de algtn fibrinolitico,
medidas adicionales de las cuales no somos partidarios,
pues podrian empeorar la respuesta inflamatoria local y
sistémica de nuestros pacientes pedidtricos. Los primeros
reportes del acceso endoscépico describen la insercién
transesofdgica de un drenaje nasomediastinal complemen-
tado con la gufa del ultrasonido.®® Sin embargo, el depdsito
de detritus o necrosis sélida en el interior del absceso me-
diastinal representa factores de fracaso o la indicacién de
muiltiples sesiones de desbridamiento transendoscépico, o
bien de un manejo quirdrgico mas agresivo. Una vez asegu-
rados los principios quirtrgicos previamente descritos, estos
defectos podrian cerrarse con endoclips, stents, adhesivos
de fibrina, o bien el cierre espontdneo. Se ha descrito una
mortalidad de 7% por embolismo pulmonar en los adultos
sometidos a este desbridamiento endoscépico.’

Como complicacién del drenaje e irrigacion prolongados
a través del abordaje cervical, nuestra paciente desarroll6
una fistula doble y compleja faringocuténea y faringomedi-
astinal refractaria al cierre espontaneo que requiri6 la insti-
lacion Gnica y exitosa de un adhesivo tisular (cianoacrilato)
por abordaje transendoscépico desde el epitelio faringoe-
sofdgico hasta el epitelio cutdneo y por todo el trayecto
fistuloso hacia el mediastino. El cianoacrilato es un adhesivo
sintético que se solidifica en contacto con la sangre, éste
puede mezclarse con lipiodol para retrasar la solidificacién
y facilitar la administracién por via endoscépica y con ello
reducir el riesgo de adherencia a los catéteres o al canal de
trabajo del endoscopio. Se recomienda la inyeccién rapida
de 1 mL del adhesivo para disminuir el riesgo de emboli-
zacion. El cianoacrilato ha mostrado eficacia de 80 a 90%
en la hemostasia inicial de vérices gastricas, podria ser mas
efectivo que la ligadura con banda, la escleroterapia con
alcohol o la terapia farmacolégica con betabloqueadores,
aunque en las vérices esofdgicas el indice de sangrado re-
currente parece ser mayor. Esta eficacia se ha extrapolado al
control hemostatico de tumores gastrointestinales y Glceras
duodenales, asi como en el tratamiento endoscopico de
fugas biliares refractarias, fistula pancreatica y otras entero-
cutaneas. Sin embargo, no existen estudios controlados
que avalen su eficacia en las series de casos descritos; se
ha llegado a reportar dolor y fiebre después de la inyeccién

de cianoacrilato en 90% de los pacientes. Los sellantes de
fibrina (componentes reconstituidos de fibrinégeno con
factor XIIl'y trombina humanos) han reportado ser eficaces
en el control hemostatico de hemorragia variceal, en el
cierre de fistulas anales, gastrocutdneas y enterocutaneas
y como promotores de cierre de perforaciones esofagicas;
salvo el riesgo de anafilaxia y la diseminacién de un proceso
infeccioso los sellantes de fibrina son bien tolerados.

Extrapolado a las circunstancias de la perforacién
faringoesofagica que se complicé en nuestra paciente con
una fistula faringocutanea y faringomediastinal residuales,
s6lo existen reportes aislados exitosos posteriores a la
inyeccién endoscopica de monémero de alfacianoacrilato
para el cierre de fistulas esofagicas de etiologia traumatica,
anastomética y neopldsica. En la poblacién pediatrica se
ha descrito la utilidad del cianoacrilato Glubran 2 en el
tratamiento endoscépico de tres fistulas traqueoesofagi-
cas recurrentes posterior a la epitelizacién con diatermia
e inyecciones repetidas en cuatro semanas; la resolucién
quirdrgica con la aplicacién de tejido vascularizado es
superior a estas propuestas endoscopicas.

CONCLUSIONES

Existe poco sustento bibliografico que apoye la recomen-
dacion del uso de cianoacrilato y sellantes de fibrina como
promotores del cierre de perforaciones faringoesofagicas.
El éxito de nuestro reporte obedece a la aplicacién de los
principios quirtrgicos de reconocimiento temprano de la
perforacion, desbridamiento agresivo y apropiado drenaje
como promotores del cierre espontaneo local favorecido
por las propiedades adhesivas del cianoacrilato.
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RESUMEN. Las gléndulas paratiroides ectépicas se presentan entre 6 y
16% de los pacientes con hiperparatiroidismo. Objetivo: Exponer dos
casos de adenomas paratiroideos hiperfuncionantes localizados en el
anterior y superior (1) y en el mediastino posterior y superior (1). El estudio
gammagrafico (*’mTc-methoxyisobutylisonitrile [**mTc-MIBI]) demostré la
presencia de glandulas ectdpicas y definié su localizacion. Presentacion
de los casos: En el primer paciente (masculino) se comenz6 la operacion
mediante una mediastinoscopia cervical, pero la fibrosis causada por una
intervencion previa oblig a convertir a una manubriotomfa esternal.
El adenoma extirpado se encontraba en fntimo contacto con el timo.
A los 48 meses de operado el paciente se mostraba asintomatico, con
actividad fisica e intelectual normal. El adenoma del segundo enfermo
(femenino) se ubicaba en el mediastino posterior y superior derecho.
Se extirp6 mediante cirugfa tordcica videoasistida (tres puertos), con
anestesia orotraqueal y colapso del pulmén derecho. La evolucién po-
soperatoria fue satisfactoria. A los 18 meses mantenia una vida normal
con niveles de PTH normales. Conclusiones: Las glandulas paratiroides
ectépicas en el mediastino no son frecuentes. Pueden presentarse en
el mediastino anterior, asociadas al timo o en el mediastino posterior,
localizadas, preferentemente, en el surco traqueoesofagico. Hasta donde
sabemos, el segundo paciente es el primero tratado mediante cirugia
toracica videoasistida en nuestro pais.

Palabras clave: Clandulas paratiroides, adenoma, hiperparatiroidismo,
mediastino, cirugfa.

INTRODUCCION

De acuerdo con la literatura actual, las gldndulas paratiroi-
des ectdpicas se presentan entre 6% y 16% de los enfermos
con hiperparatiroidismo primario (HPTP)." Embriol6gica-
mente, las gldndulas paratiroides derivan de la tercera y
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ABSTRACT. Mediastinal ectopic parathyroid glands accounted for 6 to
16% of the patients with hyperparathyroidism. Objective: To present two
cases of hyperfunctioning parathyroid glands located in the anterior and
superior mediastinum (1) and in the posterior and superior mediastinum
(1). Gammagraphic study (°mTc-methoxyisobutylisonitrile [99mTc-MIBI])
demostrated the presence of ectopic glands and defined their location.
Case presentation: The first patient (masculine) the intervention began
through a cervical mediastinoscopy, but fibrosis caused by a previous
surgical operation obliged to convert to a partial sternotomy (manubrium).
Removed adenoma was in contact with thymus. Forty eight months after
operation then patient was asymptomatic Forth eight months later, the
patient was asymptomatic, with normal physical and intellectual activity.
The second patient (female) had an upper and anterior mediastinal
parathyroid adenoma. The tumor was removed through a videoassisted
thoracic surgery (3 ports), with orotracheal anesthesia and the right
lung collapsed. The patient had an uneventful postoperative recovery.
Eighteen months later she enjoyed a normal life with normal PTH levels.
Conclusions: Mediastinal ectipic parathyroid glands are rare. They can
present in the anterior mediastinum, associated to the thymus on in the
posterior mediastinum, preferable in the tracheoesophageal groove. To
the best of our knowledge, the second patient was the first treated by
videoassisted thoracoscopic surgery in our country.

Keywords: Parathyroid glands, adenoma, huperparathyroidism,
mediastinum, surgery.

cuarta bolsas faringeas y descienden a lo largo de la gldndula
tiroides. Si ese proceso fracasa, se produce la localizacién
anémala a lo largo de la linea media en el cuello y el térax
desde el dngulo de la mandibula hasta el mediastino.”*

Las gldndulas paratiroides ectdpicas representan una
posible causa de fracaso del tratamiento quirdrgico; en
particular, los adenomas de localizacién atipica en la pro-
fundidad del mediastino constituyen un gran desafio para
los cirujanos. De ahi la importancia de ubicar con exactitud
estas glandulas, de manera tal que la operacién cumpla
sus objetivos. Entre las técnicas de deteccién resaltan la
tomografia axial computarizada (TAC), la gammagrafia con
PmTc™ y la tomografia por emisién de un fotén simple,/
tomografia axial computarizada (SPECT-TAC).

La localizacién en el mediastino posterior es rara y la
reseccién se ha practicado, por lo regular, con accesos
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amplios cervical o tordcico.” En la actualidad, la cirugfa
de minima invasién ha ganado espacio rapidamente en
estos enfermos.

Nuestro articulo tiene el objetivo de presentar dos casos
de adenomas paratiroideos ect6picos en el mediastino
anterior (1) y en el posterior (1).

PRESENTACION DE LOS CASOS

Se estudiaron los sintomas preoperatorios, los resultados de
la TAC contrastada, de la gammagraffa con *’mTc-methoxyi-
sobutylisonitrile (*?mTc-MIBI), resultados preoperatorios y
posoperatorios del calcio, fésforo y hormona paratiroidea
(HPT) séricos, las complicaciones intraoperatorias o poso-
peratorias y la evolucién clinica.

El primer paciente, masculino de 52 afos e hipertenso,
fue estudiado por dolores 6seos que lo mantenian en cama
la mayor parte del tiempo. Durante el estudio se encontré
desmineralizacién 6sea. El calcio sérico estaba en cifras de
3.27 mmol/L (valor normal 2.15-2.55), el f6sforo en 0.72
mmol/L (valor normal 1.45-1.78 mmol/L) y la HPT en 305
pg/mmol (valor normal 15-65).

La gammagraffa con *’mTc demostré captacién del radio-
farmaco, en la que se considerd se trataba de la glandula pa-
ratiroides inferior izquierda (Figura 7A). Tras el intento fallido
de la exploracion cervical fue remitido a nuestro equipo. En
la revision del estudio se concluy6 que el adenoma tiroideo
se localizaba en el mediastino superior y anterior. Se utilizd
anestesia general mediante intubacién orotraqueal. La rein-
tervencion comenz6 mediante mediastinoscopia cervical,
pero la glandula estaba muy cerca de la vena innominada
y existia fibrosis significativa, secundaria a la exploracién
cervical previa. Ante la posibilidad de una lesion vasculary
sangrado grave se realiz6 una manubriotomia que permiti6
detectar la glandula adenomatosa localizada en el timo. La
reseccion transcurrié sin complicaciones (Figura 1B).

El hiperparatiroidismo (HPT) intraoperatorio disminuyé a
50% del valor inicial y la biopsia por congelacién demostré
que se trataba de un adenoma paratiroideo. La evolucién
posoperatoria inmediata fue satisfactoria sin complicaciones
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locales o generales, aunque mantuvo sintomas durante al-
gunos meses, pero con mejoria gradual. En el seguimiento
a 48 meses el paciente recuper6 su vida normal.

El segundo paciente, de 36 afios de edad y sexo feme-
nino, fue evaluado por litiasis renal recurrente. Durante
el periodo de estudio se encontraron cifras de calcio 3.1
mmol/L, fésforo 0.65 mmol/L y de HPT de 407 mmol/L.

La ultrasonografia cervical fue negativa, pero la TAC de
térax demostrd una lesién nodular, ovoidea en el medias-
tino posterior alto, a la derecha. La SPECT/TAC demostr6
que la lesién captaba el radiofarmaco (*’mTc-MIBI). La
anestesia general se practicé mediante un tubo de doble
luz y colapso pulmonar derecho.

La operacién comenzé con anestesia mediante intuba-
cion traqueal con tubo de doble luz y colapso del pulmén
derecho, con diagnéstico de adenoma paratiroideo e
hiperparatiroidismo, se realiz6 mediante cirugia tordcica
videoasistida (CTVA) en decubito lateral izquierdo y tres
puertos. La pleura que recubria el tumor fue seccionada
con bisturi arménico. El vaso nutricio también fue seccio-
nado por este método. El adenoma (Figura 2) se encontraba
cercano a la cava superior de la cual se separé mediante
diseccion roma. Hubo sangrado minimo, alrededor de 60
mL. El tiempo quirdrgico fue de 51 minutos. No se produ-
jeron accidentes. La biopsia por congelacién informé un
adenoma paratiroideo y la hormona paratiroidea (PTH, del
inglés parathyroid hormone) posoperatoria inmediata cayé
a 18.08 pg/mL. No presenté complicaciones posoperato-
rias. La sonda tordcica se retir6 a las 24 horas y la paciente
fue dada de alta hospitalaria al cuarto dia porque vive en
una provincia alejada de la capital. Al cabo de 18 meses
se mantenia asintomatica.

DISCUSION

Es posible que las anomalias anotémicas de las glandulas
paratiroides y sus adenomas sean mds comunes que lo
descrito en la literatura, e incluso que algunas no hayan sido
descritas todavia. Estas variaciones anatémicas son factores
de alto riesgo de sangrado tordcico y lesién nerviosa.®

Figura 1:

A) Gammagraffa. La flecha
indica el sitio del adenoma. B)
El adenoma visto a través de la
incision transesternal (flecha).
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Figura 2: Ay B) Se observa el tumor in situ. C) EI tumor una vez extraido.

Los adenomas paratiroideos son la causa principal del
HPTP y por lo tanto, su localizacién especifica es de im-
portancia capital para la decisién del acceso quirtrgico."
Sin embargo, debido a su embriologfa estén predispuestos
a localizaciones ectépicas a lo largo de la linea media del
cuelloy el esternén, desde el dngulo de la mandibula hasta
el mediastino como se explicé con anterioridad. Tipicamen-
te se detectan en el mediastino superior, dentro del timo y
pueden ser resecados a través del cuello. Algo distinto son
las glandulas ectépicas distales en el mediastino anterior o
posterior, que representan un gran desafio para el cirujano.”

Diagnéstico

Las glandulas paratiroides ectépicas pueden aparecer en
una localizacién desafiante en la porcién superior del
mediastino posterior. Entre las técnicas diagnésticas para
localizar las glandulas adenomatosas se encuentran: TAC,
gammagrafia con *’m tecnesio (MIBI) y tomografia por
emisién de un fotdn,’ entre otras. A menudo se localizan
en el mediastino anterior, en asociacion con el timo y
la glandula tiroides y constituyen una causa importante
de hiperparatiroidismo persistente o recurrente.® En
ocasiones pueden significar un acertijo diagnéstico y
terapéutico."”

La evaluacion imagenoldgica precisa para localizar un
adenoma paratiroideo ectépico es una necesidad peren-
toria. Diferentes métodos imagenolégicos tienen distintas
ventajas y desventajas. Asi, el US tiene dificultad para
detectar lesiones retroesternales. Por otro lado, la sensibi-
lidad de la RMN para lesiones de la porcién superior del
mediastino es de 82% y el de la gammagrafia con *mTc-
(MIBI) de 88 a 100%. Los equipos imagenoldgicos hibridos
pueden combinar la localizacién funcional y anatémica.
Estos métodos incrementan la sensibilidad y proporcionan
un diagnéstico mas preciso. Asi, es esencial el uso de varias
técnicas imagenoldgicas para la orientacién preoperatoria,
sobre todo en casos de adenoma paratiroideo ectépico
en el mediastino.” La PET/TAC con 18F colina" también

produce resultado satisfactorio. Asimismo, la PET/TAC con
11C-metionina™® podria tener un valor significativo en el
hiperparatiroidismo persistente.

La citologia por aspiracién transbronquial, con aguja
guiada por ultrasonido (EBUS-TBNA, siglas inglesas de
endobronchial ultrasound-transbronchial needle aspiration)
facilita el diagnéstico de estas lesiones.'®

Una de las preocupaciones de endocrinélogos y ciru-
janos es evitar sufrimientos y operaciones innecesarias a
los pacientes con HPT. Este objetivo se logra mediante el
estudio imagenolégico acucioso antes de la exploracién
por adenomas paratiroideos.”

Incidencia

El tejido paratiroideo ectépico en el mediastino se encuen-
tra entre 6 y 16% de los pacientes con HPTP."” Lo mds fre-
cuente es que las glandulas inferiores ectdpicas se localicen
en el mediastino anterior, mientras que las superiores, por
lo regular, asientan en el surco traqueoesofagico.”®

Tratamiento

La esternotomia y la toracotomia se han usado para resecar
glandulas en localizacién mediastinal profunda o de gran
volumen,"” Martos-Martinez et al sefialan que la via cervical
prevertebral, totalmente endoscépica es factible, segura,
barata y menos agresiva que el acceso tordcico para tratar
adenomas paratiroideos del mediastino posterior. También
han usado la mediastinoscopia videosistida,"” la via trans-
cervical’® y esternotomfa media.’

En la actualidad, la CTVA es ampliamente utilizada por
los cirujanos tordcicos tanto para adenomas en mediastino
anterior o posterior,'“'” con robots’ o sin robots.

En el primero de nuestros casos intentamos la reseccién
mediante mediastinoscopia cervical, pero fue necesario
realizar una esternotomia parcial debido a la fibrosis en el
cuello y mediastino superior, secundaria a un intento fallido
de extirpar el adenoma que producia el cuadro de HPTP.
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La otra, localizada en el mediastino posterior se extirp6 sin
contratiempos mediante CTVA.

En la literatura reciente existe una cantidad significativa
de informes de tratamiento quirtrgico mediante CTVA tanto
en mediastino anterior como posterior."” En contraste con
las vias de acceso tradicionales, la CTVA ofrece acceso y
exposicion excelentes del mediastino, con indices posope-
ratorios de complicaciones y morbilidad menores, estadia
mds corta e incisiones menores.”

Como pasos de avanzada se han publicado pacientes
tratados en régimen ambulatorio;”” y recientemente, la
incision Unica a través de acceso subxifoideo, sin partici-
pacién de espacios intercostales, se considera un acceso
atil debido a la baja frecuencia de dolor postoracotomia
y a los resultados estéticos superiores, comparada con la
toracotomia y la esternotomia media en el tratamiento
quirdrgico de tumores mediastinales, incluido el adenoma
paratiroideo.”’ No obstante, para algunos el acceso que se
emplea con mayor frecuencia es la CTVA con puertos de
entrada laterales en el torax.

Por lo general, las complicaciones no son frecuentes.
La hipercalcemia mantenida indica que la extirpacién de
las glandulas paratiroides no fue completa o, como en el
primero de nuestros pacientes, no se encontré la glandula
enferma. Un problema de importancia para el anestesié-
logo es la hipocalcemia posoperatoria. Esta complicacién
se produce como consecuencia de la supresion previa del
tejido paratiroideo normal por las glandulas hiperfuncionan-
tes.” Asimismo, el laringoespasmo con obstruccion puede
complicar la hipocalcemia, a la vez que la hiperventilacion
produce disminucién adicional del calcio ionizado y puede
agravar los sintomas, mientras que la insuficiencia renal
enmascara temporalmente la hipocalcemia.

CONCLUSIONES

En resumen, la hipercalcemia mantenida tras el intento
fallido de una paratiroidectomia puede asociarse a una
glandula paratiroides localizada en el mediastino como
ocurrié en el primero de nuestros pacientes. La CTVA ofrece
acceso y exposicion excelentes del mediastino con indices
posoperatorios de complicaciones y morbilidad menores,
estadfa corta e incisiones pequefas. La hipocalcemia po-
soperatoria puede representar un riesgo significativo, sobre
todo en las primeras 24 a 48 horas. Hasta donde sabemos,
el segundo paciente fue el primero operado mediante
CTVA en el pais.
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hemotérax. A propdsito de un caso

Costal exostosis as an infrequent cause of hemothorax. Case report
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RESUMEN. Los osteocondromas o exostosis osteocartilaginosas son las
neoplasias benignas més frecuentes del térax, pese a ello son excepciona-
les. Pueden encontrarse lesiones aisladas o mdiltiples, formando parte de
un trastorno genético llamado exostosis cartilaginosa mdltiple hereditaria.
El hemotérax espontaneo es una presentacién inusual de las exostosis
costales. Se describe el caso de un adolescente de 13 afos de edad con
hemotdrax espontdneo secundario a exostosis costal demostrada por
técnicas de imagen. Se realizé tratamiento quirdrgico mediante toracos-
copia y toracotomia con reseccién de la lesién.

Palabras clave: Osteocondromas, exostosis, costal, hemotérax.

INTRODUCCION

El hemotérax es la presencia de sangre en la cavidad
pleural definida por un hematécrito en liquido pleural
mayor de 50% del hematdcrito sanguineo. La mayorfa
de los hemotérax son secundarios a traumatismos na-
turales o iatrogénicos, con menor frecuencia se deben
a una serie de patologias no trauméticas como la rotura
de aneurisma adrtico, metéstasis pleurales, anticoa-
gulacién por enfermedad tromboembélica y en un
reducido nimero de casos el hemotérax catamenial. Se
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ABSTRACT. Osteochondromas or osteocartilaginous exostoses are the
most frequent benign neoplasms of the chest, despite which they are
exceptional. Isolated or multiple lesions can be found, forming part
of a genetic disorder called-hereditary multiple cartilage exostosis.
Spontaneous hemothorax is an unusual presentation of rib exostoses.
We describe the case of a 13-year-old male adolescent with spontaneous
hemothorax, secondary to rib exostosis, demonstrated by imaging
techniques. Surgical treatment was performed by thoracoscopy and
thoracotomy with resection of the lesion.

Keywords: Osteochondromas, exostosis, rib, hemotrax.

han descrito otras causas excepcionales de hemotérax
no traumatico, entre las que se encuentra la exostosis
costal, aislada o en relacién a la exostosis mdltiple
hereditaria. Presentamos un caso de hemotérax en
un paciente joven, secundario a exostosis costal como
parte de exostosis multiple familiar.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un adolescente de 13 afos de edad,
estudiante, con antecedente patoldgico relevante de enfer-
medad de Ollier. Antecedente heredofamiliar de importan-
cia, madre operada de osteocondroma en tibia durante su
adolescencia. Acude a urgencias por presentar dolor tordcico
y disnea de inicio stbito de dos horas de evolucién, sin an-
tecedente de lesién traumatica o antecedentes subyacentes.

A la exploracion fisica somatométrica con peso de 45 kg,
talla 154 cm, IMC 18.7 kg/m?; T, 37 °C; FC, 115x; FR, 26x;
SatO,, 92%; consciente, orientado, cooperador, normocé-
falo, faringe normal, cuello cilindrico sin adenomegalias;
torax normolineo con amplexién y amplexacién disminuida
en hemitérax derecho, con mate a la percusion, ruidos
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respiratorios ausentes en hemitérax derecho, hemitérax
izquierdo con ruidos respiratorios normales; abdomen nor-
mal, extremidades integras, retorno capilar dos segundos,
y neurolégico integro.

En la radiografia de térax simple (Figura 1) se aprecia una
opacidad homogénea periférica en hemitérax derecho, con
borramiento del dngulo costofrénico, concluyendo derrame
pleural. El ultrasonido tordcico demuestra derrame pleural
no loculado.

Se realiza tomografia axial computarizada simple en la
que se observo una lesién exostésica en la cuarta costilla
del hemitérax derecho y derrame pleural (Figura 2A), y otra
lesién exostosica en la sexta costilla del hemitérax izquier-
do (Figura 2B). La densidad del derrame pleural derecho
se describe en 60 unidades Hounsfield, sugiriendo ser un
hemotdrax. Se realiza toracocentesis del hemitérax derecho
con catéter «Gnico» Redax® con llave de tres vias, obte-
niendo 1,500 mL de sangre no coagulada. El citoquimico
se reporta con pH de 8, eritrocito y hemoglobina de 4+,
sin células leucocitarias ni polimorfonucleares.

Se realiza toracoscopia del hemitérax derecho con
pleurotomia cerrada a nivel del quinto espacio intercostal
y linea axilar posterior, se visualiza en superficie pleural
lesién exostdsica en la cuarta costilla, con un codgulo de
aproximadamente 50 cm? y sangrado minimo en capa de la
misma lesion, sugiriendo ser la causa del hemitérax (Figura
3A). Se observan también multiples exostosis costales del
mismo hemitérax, con integridad de la pleura y sin sangrado
evidente en otras zonas (Figura 3B).

Posteriormente se realizé toracotomia subaxilar derecha
hasta llegar a la lesion exostésica, misma que fue resecada
por completo junto con parte de la cuarta costilla a través
de reseccion subperiéstica.

Figura 1: Radiografia posteroanterior en bipedestacion con evidencia de
derrame pleural derecho.

Figura 2: A) TAC simple de tdrax en corte axial donde se observa una
lesion exostosica en la quinta costilla de hemitérax derecho. B) Tomografia
axial computarizada simple de térax en corte axial donde se observa una
lesidn exostosica en la sexta costilla del hemitorax izquierdo.

Se envi6 la pieza quirdrgica al drea de patologia, donde
se report6 el diagnéstico histopatolégico de condromatosis
(Figuras 4y 5).

DISCUSION

Un hemotdrax espontdneo se define como un derrame
pleural con un hematdcrito mayor de 50% del hematécrito
en la sangre periférica en la ausencia de un trauma natural
o iatrogénico que afecta el pulmén o el espacio pleural.’
Los datos sobre el hemotérax espontaneo se limitan a
informes de casos y series. Es importante distinguir entre
derrame pleural hemético y un hemotérax. El hematé-
crito de cualquier derrame hematico debe medirse para
descartar hemotérax. El liquido pleural puede parecer
similar a la sangre cuando el hematécrito es bajo, hasta
5%. Un hemotérax se define cuando el hematécrito
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del derrame plural es mayor de 50% de la sangre del
paciente.?

Los osteocondromas son los tumores 6seos benignos
mas frecuentes durante la nifiez. Estos surgen del desplaza-
miento supercostal del cartilago de la placa de crecimiento
epifisario. El crecimiento persistente de este fragmento y
su osificacién endocondral subsecuente resulta en una
excrecencia 6sea subperiodstica. Los ostecondromas tienen
predileccién por la region metafisaria de los huesos largos
de las extremidades, pero han sido reportados en una va-
riedad de otras localizaciones como la escépula, la pelvis,
costillas, claviculas y vértebras.*

La exostosis hereditaria multiple (EHM) es un trastorno
autosémico dominante con una penetrancia variable,
causado por la mutacién de dos genes supresores de
tumores EXT1 o EXT2, los pacientes presentan creci-
miento de miltiples osteocondromas durante la ninez y
la adolescencia, y con un cese tipico durante la adultez.”
La EMH tiene una base genética. El gen de la enfermedad
(EXT1) ha sido mapeado en el cromosoma 8q23-P24
mediante andlisis de ligamiento en familias informativas.

Figura 3: A) Vista toracoscdpica de una lesion exostdsica en la quinta
costilla del hemitérax derecho, presumiblemente la causa del hemotérax,
con un coagulo de aproximadamente 50 cm?® y sangrado en capa minimo
de la misma exostosis. B) Lesiones exostosicas multiples en hemitdrax
derecho (resaltadas en circulos rojos).
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Figura 4: Cara externa de la pieza quirrgica (cuarta costilla) con un
condroma periosteal cercano al borde quirdrgico condral.

Figura 5: Cara interna de la pieza quirlrgica (cuarta costilla) con un
condroma periosteal cercano al borde quirdrgico 6seo.

En el mapeo genético aparece un segundo nicho o locus
(EXT2) en el brazo corto del cromosoma 19, mediante
la unién a un marcador de ADN de microsatélites en el
locus D195221.°

Mientras algunas lesiones permanecen asintomaticas,
estos tumores pueden causar deformidades angulares,
afeccion de las articulaciones y dafio a los tejidos blandos.
75% de los pacientes tiene deformidades obvias, mas
comlnmente en los antebrazos.” Las exostosis costales
representan una causa rara de hemotérax espontaneo o
hemoneumotérax.®

Estos crecimientos 6seos de las costillas pueden ser
solitarios o mdltiples en el sindrome de exostosis mdl-
tiple hereditaria. El mecanismo exacto del sangrado no
es claro, pero se cree que se debe al dafio de la pleura
visceral y del parénquima pulmonar por el contacto di-
recto con la exostosis relativamente afilada. De manera
alternativa, el sangrado puede ser resultado de la ruptura
de vasos dilatados asociados con irritacién repetida de
la pleura visceral.’

La colocacién de un drenaje pleural es el tratamiento
de primera linea para el hemotérax y su adecuada colo-
cacion es esencial para el drenaje efectivo del espacio
pleural. Histéricamente se han utilizado catéteres de
grueso calibre cuando hay sospecha de hemotérax para



Soto-Ramos M et al. Exostosis costal como causa infrecuente de hemotdrax

264
Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 261-264

prevenir la obstruccién por coagulacion de la sangre. Las
indicaciones tradicionales para intervencién quirdrgica en
un hemotérax agudo incluyen el drenaje inicial de 1,500
mL por la sonda pleural o drenaje de mas de 200 mL por
cuatro horas consecutivas. Sin embargo, los pardmetros
fisiologicos y las condiciones del paciente deben dirigir la
intervencion quirdrgica mas que un volumen absoluto o el
gasto por la sonda.”

La mejor opcién de tratamiento para las exostosis es la
escision quirdrgica o curetaje. La toracoscopia permite una
buena visualizacién para la evacuacion del hematoma y el
tratamiento de las exostosis.*

CONCLUSIONES

Es importante recalcar la importancia de tener una alta
sospecha de esta entidad en pacientes con inicio stbito
de dificultad respiratoria y antecedentes heredofamiliares
de osteocondromas, ya que esto mejorara el pronéstico
de nuestro paciente. Si bien los osteocondromas son
entidades benignas, las complicaciones pulmonares
asociadas a esta patologfa si pueden llegar a tener reper-
cusiones graves. El tratamiento siempre debera enfocarse
en la evacuacion del hemotérax y la resolucién quirdrgica
de la exostosis.
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ante la pandemia. El aprendizaje de los mecanismos de bioseguridad
resulta significativo para evitar mayor propagacién del virus y fortalecer
al personal de salud, evitando el contagio. Es por ello que consideramos
que los pediatras del pafs deben estar capacitados para determinar el tipo
de equipo de proteccién personal y las estrategias de proteccién antes,
durante y después de someter a ventilacién a los pacientes; asimismo,
al realizar maniobras de reanimacién cardiopulmonar, conocidas como
procedimientos generadores de aerosoles (PGA). Considerando que se
prevé una epidemia larga en nuestro pais, presentamos este articulo de
revisién que sirva como parte del acervo que se requiere para documentar
buenas practicas ante COVID-19.

Palabras clave: Intubacién endotraqueal, bioseguridad, via aérea,
COVID-19.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el
término bioseguridad o seguridad biolégica como los prin-
cipios, técnicas y précticas aplicadas con el fin de evitar
la exposicion no intencional a patégenos y toxinas, o su
liberacién accidental." Es un conjunto de normas y medi-
das para proteger al personal de salud frente a los riesgos
biolégicos quimicos y fisicos a los que estd expuesto en el
desemperio de sus funciones, incluyendo a los pacientes y
al medio ambiente.?

Segin los niveles de bioseguridad de acuerdo con los
centros para el Control de Enfermedades de Estados Unidos
de América (Centers for Disease Control [CDC)), la infeccion
por SARS-CoV-2 se encontrarfa en el nivel Ill, es decir,
nivel alto de contagiosidad, ya que pertenece a microrga-
nismos altamente patégenos con potencial de transmisién
respiratoria, y que pueden provocar una infeccion grave y
potencialmente letal.’

Se ha establecido que los mecanismos de transmisién del
virus son principalmente por gotas, las cuales tienden a dis-
persarse hasta distancias de un metro, y no se ha demostrado
que éste se transmita por via aérea a través de particulas sus-
pendidas en el aire.*> Sin embargo, algunos procedimientos
pueden generar aerosoles y, con ello, el riesgo de trasmision a
distancias mayores a dos metros, asi como la contaminacion
de superficies inertes, por lo que el virus puede transmitirse
a través del contacto con dichas superficies.

El tema de bioseguridad es un tema de preocupacién en
situaciones emergentes como la pandemia por SARS-CoV-2.
El equipo de proteccién personal (EPP) es uno de los temas
mds comentados y emotivos para el personal de salud de
primer contacto por dos razones principales: escasez del
equipo y su uso inapropiado.®

Las recomendaciones para la prevencién de infeccién
por aerosoles estan principalmente orientadas a areas
criticas donde hay mayor produccion de aerosoles y gotas
(unidades de terapia intensiva, salas de urgencias, quiréfano
y salas de labor), en donde se realizan de manera rutinaria
procedimientos como: ventilacién con presion positiva, as-

further spread of the virus and strengthen health care teams with the
purpose of preventing contagion. That is why we consider that the
pediatricians in Mexico should be trained to determine the type of
personal protective equipment and protection strategies before, during
and after ventilating patients, also when performing cardiopulmonary
resuscitation maneuvers, procedures that are aerosol generators.
Considering that a long epidemic is expected in our country, we present
this article that serves as part of the knowledge required to document
good practices for treating COVID-19.

Keywords: Endotracheal intubation, biosecurity, airway, COVID-19.

piracion de via aérea, intubacion endotraqueal, ventilacién
de alta frecuencia, traqueostomia fisioterapia pulmonar,
aerosolterapia y broncoscopia.”

De manera general, las medidas principales para dismi-
nuir la transmisién son: designacién de dreas especificas
para la atencién de estos pacientes, personal capacitado
tanto en la colocacién del EPP como en la higiene y limpieza
adecuada de las superficies e identificar situaciones con
mayor probabilidad de aerosoles que diseminen el virus.?

Dentro de las maximas prioridades en el manejo de pa-
cientes en nivel lIl de bioseguridad se encuentra la seguridad
del personal. El personal de salud no debe convertirse en un
paciente mas ante la premura de otorgar atencion, por lo
tanto, la colocacién del EPP debe ser rigurosamente super-
visada por un lider de equipo que se encuentre calificado y
entrenado en la bioseguridad. El personal debe estar calificado
para este tipo de escenarios, ya que se ha descrito que los EPP
pueden modificar el desempefio del personal no entrenado.”

El objetivo de este apartado es realizar una descripcién
del EPP y procedimientos de manejo de via aérea, para el
nivel de bioseguridad Ill y su uso racional en las diferentes
areas de contacto, principalmente en zonas con mayor
probabilidad de contacto por aerosoles.

EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL:
MANEJO SUGERIDO DEL CUERPO MEDICO
Y DE ENFERMERIA

El EPP es una parte fundamental en el manejo del paciente
con COVID-19, y brinda proteccién al trabajador de la salud
contra el riesgo de contagio y sus consecuencias.®

Manejo general

El personal que se encuentre en el drea de recepcion de
pacientes, toma de muestras y en area de COVID, debe
tener todo el entrenamiento para el uso del EPP, estudian-
dolo y practicando. Se sugiere que se dividan en equipos,
los cuales trabajaran de 4-6 horas de jornada en el drea de
contencién de COVID (Tabla 1).
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Tabla 1: Nivel de proteccion y equipo de proteccion personal.
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Nivel de
proteccion | Tipo de exposicion Equipo de proteccion Area de desempefio
Nivel | Contacto + gotas Gorro desechable Preexaminacion en érea de triage
Mascarilla quirdrgica desechable Consultorio pacientes ambulatorios
Uniforme de trabajo (ej. Uniforme quirdrgico)
Guantes desechables no estériles
Bata quirdrgica desechable
Nivel Il Gotas + contacto (pacientes | Gorro desechable * Personal médico, enfermeria, radiologia
sospechosos o confirmados) | Respirador N95 o superior* o Triage de pacientes febriles/respiratorios
Uniforme de trabajo (gj. uniforme quirdrgico) + Area de aislamiento de pacientes con
Guantes desechables no estériles (estériles COVID-19
€N caso necesario) * Atencion de pacientes sospechosos/confirmados:
Gafas protectoras o < Examen de especimenes no
Bata quirdrgica desechat?le 0 bata quirdrgica respiratorios pacientes
impermeable lavable/desinfectable < Area de imagenologia (menos 2 m de contacto)
< Area de labor de parto pacientes
< Limpieza de instrumentos quirlirgicos pacientes
Nivel lll Aerosoles + gotas + contacto | Equipo nivel Il + dispositivo facial de Equipo médico/enfermeria realizando procedi-
proteccion o respirador con proteccion mientos que generan aerosoles y toma de muestra
facial (tipo PAPR) respiratoria para PCR

* Las mascarillas N95 son relativamente equivalentes a: FFP2, KN95, P2, Korea 1st class, DS 12.

PAPR = Powered air-purifying respirators; PCR = reaccion en cadena de la polimerasa.

Modificada e integrada de la informacién de las referencias 10-13.

Personal en contacto con pacientes sospechosos/confir-
mados a més de 2 metros, deben usar mascarilla quirtrgica
y proteccion ocular, personal de transporte de pacientes
sospechosos/confirmados deben llevar: guantes, delantal
desechable, mascarilla quiriirgica resistente al agua y gafas
protectoras o proteccién facial."

Equipo de proteccion respiratoria

Conociendo los mecanismos de transmisién del SARS-
CoV-2, es de vital importancia la proteccién respiratoria
en la atencién de estos pacientes.

Dentro de la proteccién respiratoria para el manejo de
microorganismos se han descrito cuatro tipos:

Mascarillas quirdrgicas y cubrebocas.

Respiradores.

Respiradores elastoméricos.

Respiradores purificadores de aire de tipo forzado
(eléctricos) (PAPR por sus siglas en inglés powered air-
purifying respirators).

e o

Mascarillas quirdrgicas

Es un dispositivo médico desechable que protege contra
agentes infecciosos transmitidos por «gotasy, ya sea de

saliva o secreciones del tracto respiratorio superior cuan-
do el usuario exhala. Pueden ser de capa impermeable y
dar proteccién contra salpicaduras de fluidos biolégicos o
liquidos. Puede ser rigida, flexible o plisada, pueden estar
equipados con una visera para proteccién ocular. Su capa-
cidad de filtracién es limitada y no alcanzan el 95% minimo
requerido para proporcionar proteccion respiratoria.”

Respiradores de particulas simples desechables

Son equipos que filtran todo el aire que respira el usuario, la
eficiencia depende del modelo y especificacion. En México
estan reguladas por la NOM-116-STPS-1994. Por su forma, la
NOM los divide en respiradores de media cara que cubren na-
riz, boca y barbilla, y de cara completa, que incluye los ojos.”

Existen nueve tipos de respiradores desechables para
particulas que cubren nariz, boca y barbilla aprobados. Se
clasifican con base en su eficiencia de filtracion y resistencia
a aceites. En el drea médica se utilizan los N que no resisten
aerosoles de aceite (N95, N99, N100). La OMS recomienda
el uso de respiradores N95 o superiores que filtran mas del
95% de las particulas de 0.1 a 0.3 pm, en pacientes con
definicion operacional de COVID-19."

Existen diferentes modelos que varfan en la forma, el mate-
rial y la presencia de vélvula de exhalacion. El uso del respirador
con valvula de exhalacion es recomendable, ya que disminuye
la sensacion de sofocamiento y humedad, pero no debe utili-
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zarse en areas estériles, ya que al exhalar, el aire es expulsado
através de la vélvula al medio ambiente. Los respiradores con
valvula y sin envoltura no se consideran resistentes a los fluidos
y, por lo tanto, deben usarse con un protector facial completo
si se anticipan salpicaduras de sangre o fluidos corporales.’®"”

La forma de colocacién es muy importante y debe rea-
lizarse de la siguiente forma:

1. Evitar maquillaje y no portar barba/bigote que pueda
interferir con el sellado.
2. Verificar que no haya ruptura del equipo o de las cintas
elasticas, que tenga el clip nasal en posicién adecuada
y que no esté manchado.
3. Colocacion:
* Coloque el respirador sobre su nariz y boca, con el
clip metalico hacia arriba.
* Jale la cinta superior y coléquela sobre la coronilla
de la cabeza, arriba de las orejas.
* Coloque la cinta inferior debajo de las orejas.
* Moldee el clip metélico con ambas manos, asegu-
rando el sellado alrededor de la nariz.
4. Corroborar sellado.
Para respiradores sin valvula, coloque ambas manos
completamente sobre el respirador y exhale verificando
que el respirador se abulte ligeramente, en el caso de
los respiradores con vélvula colocar las manos sobre el
respirador, inhalar y percibir el colapso.
5. Evitar tocarse el respirador mientras lo tenemos puesto.
Desechar en caso de ruptura o falta de sello.
7. Desechar al término de la jornada o proceder al reuso/
descontaminacion.
* Retso de respiradores N95.

o

Dada la emergencia sanitaria, se ha reportado desabasto
de respiradores N95, lo cual ha generado la necesidad de
estrategias de reuso. Aunque no es una medida aprobada
y s6lo ha sido evaluada la descontaminacién en ambientes
controlados de SARS-CoV-2, debe considerarse en este
momento de crisis para garantizar su disponibilidad con-
tinua. Estas estrategias en estudio son aplicables sélo para
respiradores N95 y no estdn sugeridas para respiradores
equivalentes.'

1. Se sugiere tener cinco respiradores, marcarlos del 1 al
5, y usarlos uno cada dia.

2. Al término del turno, retirar el respirador mediante las
bandas eldsticas sin tocar el frente y colocar en una bolsa,
preferentemente de papel transpirable, y almacenarla.

3. Usar al siguiente dia el respirador marcado #2, al tér-
mino de la jornada, y asf sucesivamente, hasta terminar
con el #5, y reiniciar con el #1.

4. Los respiradores deben guardarse y almacenarse en
empaques individuales.

* Descontaminacién mascarilla N95.
Existen tres métodos de descontaminacién propuestos:

Perdxido de hidrégeno es el mas prometedor, efecto
minimo en la filtracién y el ajuste, con una eficacia del
99.9% en la eliminacién de esporas bacterianas, con una
resistencia entre 20 a 50 ciclos de descontaminacion.”

Radiacion ultravioleta (UVGI) depende de la dosis.
Lindsley y colaboradores, en su estudio sobre los efectos de
la radiacion ultravioleta en los respiradores N95, observaron
diminucién no significativa en el rendimiento de la filtracién
y esencialmente ningln efecto en la resistencia a dosis de
hasta 950 J/cm?, ciclos de desinfeccién estara limitado por
el modelo de respirador y la dosis de UVGI requerida para
inactivar el patégeno.””** En su estudio Heimbuch y su
grupo determinaron que a dosis de 18 kJ/m?* disminuye mas
de 4 log la concentracion del virus de HINT1 sin deterioro
o deformacién del respirador.

Métodos de calor: Heimbuch y colaboradores describen
tres diferentes métodos para descontaminar seis diferentes
tipos de respiradores N95, introduciendo los respiradores
en horno de microondas, horno de conveccién y rayos ul-
travioleta. Concluyendo que los tres métodos son efectivos
para disminuir y desnaturalizar el virus en la superficie de los
respiradores. Chen y su equipo en su estudio verificaron la
descontaminacion de los respiradores N95 de manufactura-
cién China, ellos inocularon los respiradores con el virus H120
para simular SARS-CoV-2, ya que ambos son coronavirus,
observando que a bafio maria durante cinco minutos no se
encontré carga viral en la superficie del respirador en 98%.%**

Todo respirador que ha sido sometido a algtin proceso
de descontaminacion deberd verificarse su adecuado
funcionamiento, en caso contrario debera desecharse.?

Respiradores elastoméricos

1. Tipo de mdscara: mascara de media cara reutilizable.
2. Material: elastémero termoplastico (TPE).

Tabla 2: Ventajas de respiradores elastoméricos
de media cara vs respiradores N95.

Elastomérico de Respirador
Caracteristica media cara N95
Desechable No Si
Lavable Si No

8 horas de uso con-
tinuo o intermitente

Hasta 40 horas con-
tinuas 0 30 dias con
horas discontinuas*

Tiempo de uso

* Dependiendo de su uso adecuado, del ambiente en donde se utilice y con
los filtros que se utilice.”
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3. Aprobado para proteccién respiratoria contra particulas,
vapores organicos, cloro acido clorhidrico, fluoruro de
hidrégeno, diéxido de azufre, amoniaco metilaminas,
formaldehido, radionucleidos (segtn los filtros que
utilicen).

4. No usar en atmosferas cuyo contenido de oxigeno sea
menor a 19.5% (Tabla 2).

Respirador purificador de aire por filtracion
a presion (PAPR por sus siglas en inglés)

Este es un equipo que pasa el aire a través de un filtro
de particulas de alta eficiencia (HEPA: High Efficiency
Particulate Air) impulsado por un motor y llega al usuario
por un tubo conectado a una capucha de polietileno de
alta densidad, la cual debe ser de un solo usuario. Se
debe mantener la pila del motor con carga adecuada.
Los equipos mencionados sélo filtran el aire presente
en el medio ambiente, por lo que si existe algtn tipo de
contaminante toxico pasard a los usuarios.'"

Equipo de proteccién ocular

El comportamiento de transmisién de COVID-19 se ha com-
parado con el de SARS y MERS. Aunque no hay evidencia
de transmisién ocular en las cepas previas de SARS (2003) y
MERS (2012), debe tomarse en cuenta que en SARS-CoV-2
puede ser una forma de transmisién, ya que la presencia
de conjuntivitis se informé en un 4.0-5.5%, y la secrecién
conjuntival en 9.0-10.5% de los pacientes con diagndstico
confirmado de COVID-19.~" En la actualidad, no hay evi-
dencia directa en ensayos aleatorios de que el equipo de
proteccién ocular por si solo impida la transmisién de SARS-
CoV-2; sin embargo, se recomienda el uso al tener contacto
directo con pacientes, recoleccién de muestras que pueden
producir aerosoles oculares, cirugfa ocular interna, etcétera.
El uso de lentes de seguridad es obligatorio en cualquier
personal que realice vigilancia 0 manejo de la via aérea.”****?

De acuerdo al equipo con el que se cuente por unidad,
puede tratarse de pantalla facial o lentes de seguridad. Los
protectores faciales proporcionan cobertura facial comple-
ta. Las gafas brindan una excelente proteccién ocular, pero
tienen la desventaja del empanamiento.*220-3

Los lentes de proteccién ocular deben hacer un buen
sello contra la piel de la cara, tener marco de policarbonato
o policloruro de vinilo (PVC) flexible para encajar facilmente
con todos los contornos de la cara con presién uniforme,
hermético en los ojos y las dreas circundantes. Debe ser
ajustable para los usuarios de anteojos graduados, y tener
un lente de plastico transparente con tratamiento antiem-
panante, banda ajustable para asegurar firmemente que
no se desajuste durante la actividad clinica y ventilacién
indirecta para evitar el empanamiento.’***
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Las caretas y los lentes pueden ser reutilizables cuando
su material sea de policarbonato o policloruro de vinilo,
siempre que existan disposiciones apropiadas para la des-
contaminacién. Debe asegurarse que el material cuente
con caracteristicas recomendadas por la industria y pue-
de tolerar hasta mas de 25 lavados con alcohol, solucién
alcalina y agua sin perder la flexibilidad y propiedades
antiempanamiento.’*?*

Para la desinfeccion, se puede utilizar solucién clorada
en una concentracién de cinco partes por millén (95 mL
de cloro al 6% para 1 litro de agua) o alcohol al 70%.***

Al remover el equipo, de acuerdo con los pasos estable-
cidos para retiro de EPP, es importante evitar el contacto
con la superficie externa del equipo de proteccién y retirar
el mismo tomando las cintas y jalando hacia arriba y ade-
lante. Se recomienda colocar en un drea designada para
desinfeccion en caso de ser material reutilizable.*®

El espectro clinico de COVID-19 es amplio, presen-
tandose desde casos asintomdticos hasta presentaciones
severas, principalmente en edades avanzadas y en pacientes
con comorbilidades. En algunas situaciones, los pacientes
requerirdn soporte critico y con ello exposicion a PGA, lo
que incrementa el riesgo de trasmision de la enfermedad,
en especial en trabajadores de la salud.**%?

Con la finalidad de disminuir el riesgo de transmision
del SARS-CoV-2 durante los PAG, principalmente durante
la intubacién endotraqueal, se consideran las siguientes
pautas.

Intubacion endotraqueal
Consideraciones generales

1. Se sugiere uso de EPP para los trabajadores de la sa-
lud que intubardn a un paciente que cumple con la
definicién operacional. Se recomienda el uso de bata
adicional o mandil plastico.*

2. Serecomienda una intubacién temprana y programa-
da en un ambiente controlado de la mejor manera
posible.’

3. La técnica elegida puede diferir de acuerdo con las
practicas y equipos locales, asi como la disponibilidad
de insumos en cada centro hospitalario.

4. Idealmente, el procedimiento de intubacién debe
realizarse en sala aislada con presién negativa (con al
menos 12 cambios de aire/hora).*

5. Se debe realizar por el personal médico més experto, los
intentos maltiples aumentan el riesgo para el paciente
y el personal expuesto.*

6. Siempre que esté disponible un videolaringoscopio y
personal capacitado en su uso, se recomienda su utili-
zacion, para maximizar la distancia entre el operador
y la orofaringe del paciente.
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Se recomienda evitar la intubacién con broncoscopio

de fibra 6ptica y el paciente despierto, salvo que sea

estrictamente necesario debido a una anatomia anormal

de las vias respiratorias. En caso de realizarse, utilice

equipos flexibles desechables.*

Personal involucrado:

* Lider del equipo: maneja la via aérea (el que va a
intubar).

* Asistente del intubador: aplica presion cricoidea.

* Enfermera: aplica medicamentos, monitorea al
paciente.

* Un circulante: se encuentra fuera de la sala, ayuda
en caso necesario.

. Elequipo debe comunicarse con instrucciones simples,

en voz alta.***°

Preparar el equipo necesario para la instrumentacién de
la via aérea y su manejo (todos los dispositivos acorde
a la edad del paciente), asi como los medicamentos
apropiados fuera de la habitacién.”!

Se recomienda realizar una evaluacién meticulosa de
la via aérea del paciente (indagar sobre posibles mal-
formaciones de la via aérea, test de Mallampati, cuello:
corto-rigido, movimiento de la columna vertebral,
antecedente de apnea obstructiva del suefio).*'**

En nifos, la via aérea puede clasificarse en tres tipos,
se podrd complementar la evaluacién con las escalas
de prediccion, si bien dichas escalas no se crearon
de manera especifica para la edad pediétrica, se han
utilizado como herramienta de evaluacion de via aérea
en edad pedidtrica.****

El personal debe conocer los planes alternos a seguir
en caso de presentarse dificultades para la intubacién
(Tabla 3).#*

Secuencia de intubaci6n rapida

Preoxigene al paciente con oxigeno al 100% con
mascarilla reservorio durante cinco minutos o con
puntas nasales al menos a 5 L por minuto durante
cinco minutos. No se recomiendan dispositivos de
alto flujo; sin embargo, si el paciente ya estd usandolo,
puede dejarse encendido durante la preoxigenacion
y la intubacién, ya que esto evita mayor deterioro
clinico.*

Verifique que el sujeto tenga colocada la mascarilla
quirdrgica, la cual se retirara hasta el momento de la
laringoscopia.

Si requiere ventilacién con presion positiva, debera co-
locar el filtro antibacteriano/viral en la bolsa autoinflable
y haciendo un adecuado sello con técnica en E/V (no
retire la mascarilla quirdrgica). Mantenga la ventilacion
con presion positiva con volimenes pequefos.*

De preferencia, utilice tubo endotraqueal (TET) con
globo, ya que éstos disminuyen los aerosoles.
Administre los medicamentos conforme a las guias de
secuencia rapida de intubacién.***

Aseglirese de que el bloqueo neuromuscular ocurra
antes de la intubacion, ya que esto elimina el reflejo
de tos y con ello minimiza la aspersién de aerosoles.
La laringoscopia debe realizarse con el dispositivo con
el que mas facil se logre la intubacion traqueal al primer
intento, manteniéndose tan alejado de la via aérea como
sea posible.

No ventilar y pinzar el tubo endotraqueal hasta su
conexion con el ventilador. Algunas guias sugieren la
colocacion de gasas hiimedas en el interior de la boca.”
Corrobore la posicion del TET con la expansién bilateral
de la pared tordcica, si dispone de ello puede utilizar

Tabla 3: Signos predictores de via aérea dificil en pediatria“2

VAD Via area probable o sospechosa
P Patologia aguda: infecciones, trauma, cuerpos extrafos, alergias
Padecimientos cronicos: asma, mal manejo de secreciones
VAD Via area dificil anticipada
A Alteraciones anatémicas: craneofaciales: hidrocefalia, craneoestenosis, encefalocele (retrognatia, micrognatia, asimetria)

Sindromes congénitos: de Pierre Robin, de Apert, de Treacher Collins, de Down, de Turner. Obesidad mérbida

VAD Via area inesperada

| Se presenta de forma aguda durante la intubacion
Causas anatémicas: obstruccion de tejidos blandos
Inadecuada posicion de la cabeza
Causas funcionales: secreciones, laringoespasmo

E Escalas de prediccion
Distancia esternomentoniana: < 12 cm
Escala de Mallampati: clase IlI-1V

Escala de Patil-Aldreti (distancia tiroideo-mentoniana): < 6.5 cm, clase II-lI
Extensién de la articulacion atlanto-occipital: grado II. Si la extension se limita en un tercio de su valor normal (22°)
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capnografo o estetoscopio con wireless. No ausculte
directamente en térax (Figura 1).*°

1. Verifique los signos predictores de via aérea dificil
en pediatria.

2. Dependera de la edad del paciente, no se reco-
mienda cuando existe hipercapnia, inestabilidad
hemodindmica y falla multiorganica.

3. El material desechable no utilizado deberd de
meterse en una bolsa de plastico y desecharse en
el contenedor de residuos peligrosos biolégicos
infecciosos (RPBI).

4. Tubo endotraqueal.

Durante la ventilacion mecanica

Filtros antivirales para dispositivos de presion positiva, bolsa
autoinflable y ventiladores mecéanicos en COVID-19.

Las bolsas de presion positiva o autoinflables deberan
usarse con un filtro antibacterial o antiviral.***”

Tiene el objetivo de filtrar los gases respiratorios y dis-
minuir el contagio del personal de salud en la secuencia
de intubacién orotraqueal, asi como en el ventilador
mecanico en la rama inspiratoria y espiratoria.**"

Los filtros se deben cambiar con una periodicidad de
48 horas.”

Pueden ser de barrera o antielectrostéticos, ambos
cumplen con la funcién de filtrar los gases.”

Aspiracion de secrecion y cuidados
del tubo endotraqueal (TET)

La aspiracion de secreciones se encuentra dentro
de los PAG, su importancia radica en que al ser una
exposicion estrecha (menor a 1.8 m) con una per-
sona infectada con generacién de gotas (aerosoles
grandes), que pueden depositarse en boca, nariz,
ojos de la persona expuesta o bien inhalarse si se
encuentra cerca en el momento de la expulsion de
la misma.”>?>*

Por dichas razones, el personal a cargo de esta actividad
debera contar con el EPP adecuado.”

Usar el sistema de aspiracion cerrado de secreciones,
en caso de no contar con éste se sugiere el empaque-
tamiento de la boca con gasas.***°

Evitar las desconexiones, en caso de requerirlo, debera
poner el ventilador en pausa (stand by) y de manera
simultdnea pinzar el TET, el cual se despinzard hasta
que el paciente sea reconectado nuevamente.***”

Se ha sugerido el uso de canulas con globo, en caso de
no contar con ellas y la fuga no sea evitable, considerar
desde el inicio el empaquetamiento de la boca con gasas.
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Extubacion —>  EPP completo

Aspiracion de

A

Minimizar la tos

secreciones
¢ Y ¢
Use _—
. ; ., Circuito cerrado
lidocaina con Decanulacion

dexmedetomidina de aspiracion

Tenga preparado
plan de <
reintubacion

Deposite el
material en RPBI

Apoyo
respiratorio

v

Use mascarilla reservorio o puntas nasales
Gradue aporte de oxigeno suplementario
Evitar el uso de oxigeno a alto flujo
Colocar mascarilla quirtrgica por arriba del
sistema utilizado

Figura 1: Algoritmo de extubacion en pacientes con COVID-19.%4
EPP = equipo de proteccion personal; RPBI = Residuos peligrosos
biolégicos infecciosos.

* Mantener una sedacion vy relajacion adecuada para
evitar al maximo estimulacién que desencadene es-
fuerzo tusigeno del paciente, sobre todo al realizar
procedimientos como la aspiracién, movilizacién y
fisioterapia.”*%’

* Entoda manipulacién del paciente se sugiere el pinza-
miento del TET.

Humidificacion

* Evita humidificacién activa y sistemas de calefaccion
para evitar condensacién de los tubos.**

* Usar humidificacién pasiva (circuito seco) con los dis-
positivos con los que se cuenten en sus unidades, a
través de un conector estdndar de 15 mm en el tubo
endotraqueal, colocado en linea entre la piezaen Y del
circuito de respiracion y TET.*®

* Mantienen la capacidad de humidificar hasta cuatro
dias con un cambio minimo en la resistencia.

¢ Disminuye el riesgo de neumonia asociada al ventilador.*”
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* La eficiencia de filtracion es del 99.9% vy eficiencia de
humidificaciéon de > 30 mg/ L.”?

Sedacion y relajacion

* Es prioritario mantener sedacién y relajacién adecuadas
para evitar al maximo los esfuerzos tusigenos, sobre
todo al realizar PAG.

* Fentanil o remifentanil son dtiles al suprimir reflejos
laringeos.

* Lidocaina suprime el reflejo de tos.”

* La comunicacién con anestesiologia debe establecer
para optimizar recursos y perfeccionar tratamientos
durante la ventilacion.

Aerosolterapia

* Evitar la terapia de inhalacién, en caso necesario se
prefieren los inhaladores de polvo seco y los inhaladores
de dosis medida.”

* En ventiladores mecdnicos, se recomienda dispositivo
de malla vibratoria.

* No es necesario retirar todos los dispositivos de ae-
rosolterapia conectados a los circuitos de ventilacién,
recuerde que debe minimizarse la desconexién de los
circuitos.

* Existen dos tipos de espaciadores, los rigidos de entrega
de inhaladores de dosis medida (IDM) y los flexibles que
tienen como ventaja disminuir el espacio muerto al ser
plegables.®*%?

* Los adaptadores de IDM son dispensadores de entrega
intermitente de aerosoles entregadas en dosis medidas.
Para uso en conexi6n en Y.*

* En pacientes con respiracién espontanea, utilizar dis-
positivos activados por inhalacién (como inhaladores
de polvo seco) o dispositivos de IDM y cdmara espa-
ciadora. Después de la inhalacion, limpie la boquilla
y la cdmara espaciadora con una solucién al 75% de
alcohol.

Extubacion

Objetivos:

* Minimizar la aerosolizacién de patégenos.

* Minimizar la exposicion de patégenos a la via aérea del
personal de salud.

* Minimizar la tos y la exposicion a las secreciones.***

Puntos clave:

* Recuerde colocar mascarilla quirtirgica posterior a la
extubacion.

* No se recomienda terapia de alto flujo, ventilacién no
invasiva y nebulizaciones (Tabla 4).%

En pacientes con diagnéstico de COVID-19 que requie-
ran procedimiento quirdrgico, se recomienda al momento
de la extubacion utilizar la técnica de mdscara sobre
tubo.” La cual consiste en ocupar un segundo filtro de
alta eficiencia, sellado con técnica de dos manos, cerrar
la valvula de anestésicos inhalados, desinflar globo y des-

Tabla 4: Pasos durante la extubacion.*>556

Preparar

Procedimiento

Posteriormente

Identificar roles (todos con equipo de proteccion
personal completo)
1. Especialista mas experimentado en via
aérea
2. Asistente experimentado en via aérea
3. Segundo ayudante (fuera de sala,
por si se requiere)

Fisioterapia

Aspiracion de secreciones orofaringeas y
traqueales (con circuito cerrado)

Pause el ventilador

Desinfle el globo, sin desconectar el tubo
endotraqueal del ventilador

Deseche todo el equipo no reutilizable
Coloque el equipo reutilizable en solucién
para su desinfeccion

Al salir quitese el equipo de proteccion personal
utilizando el proceso habitual

Realizar limpieza de la sala 30 minutos
después

Estrategia de extubacion
(incluido plan de reintubacion)

Pinzar u ocluir canula orotraqueal

Definir plan de apoyo respiratorio después de
la extubacion

Extube

Equipo esencial:
1. Dispositivos de bajo flujo
2. Cubrebocas para paciente
3. Equipo de reintubacién
4. Antiemético
5. Para suprimir tos considere: dexmede-
tomidina, lidocaina u opioides

Coloque el dispositivo de oxigeno de bajo
flujo (mascarilla reservorio o puntas nasales)
Coloque la mascarilla quirdrgica

Encienda el flujo de oxigeno a 5 litros por
minuto (titular posteriormente para mantener
Sa0, mayor a 92%)
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Algoritmo de intubacion en pacientes con COVID-19

Objetivos de manejo de via aérea
en pacientes con SARS-CoV-2

Para el paciente y el personal

Evitar técnicas poco confiables,
desconocidas o repetidas

5 » ) Seguro

reparacion previa :
P P Preciso
Preparacion del equipo/verificacion <> Tener un plan de accion Rapido

Oportuno sin prisa ni demora

Tener preparado un kit de intubacidn que pueda trasladarse

1. Laringoscopio 0
videolaringoscopio

7. Fijadores para tubo
endotraqueal

N

. Tubo endotragueal

8. Gasas estériles, solucion
salina y tela adhesiva

w

. Mascarillas laringeas

9. Medicamentos para
sedacion y relajacion

Realizar un simulacro y practicar
el procedimiento

Méaximo 3 personas dentro de la sala:
A. Lider: persona mas experimentada,
a cargo de via aérea

2o

Fuera
de sala

Dentro de sala

B. Asistente: apoyo asistencia,

4. Bolsa y mascarilla con filtro

. Considere uso de

experiencia en via aérea plan B
C. Enfermera: administra medica-

mentos y verificar monitorizacion.

para virus/bacterias caja de acrilico*
5. Tubos para aspiracion 11. Monitor con oximetro
6. Jeringas

D. Una persona fuera de la sala:

asistira en caso de emergencia

o

AIIWa
U /ﬁenyem

¥

Fallida

* Broncoscopio flexible

* Kit de traqueostomia

Caso sospechoso o confirmado de COVID-19

Fuera de sala

e

~

Dentro de sala

Preparacion individual y en equipo
Colocacion de EPP

Secuencia rapida
de intubacién

v

v

Colocacion de EPP (siempre supervisado para
evitar errores y disminuir riesgo de contagio)
Repetir el plan de accion y verificar que todos

conozcan su papel

Secuencia rapida de intubacién
Considere:

Fentanil: 3-5 pg/kg/do
Propofol: 2 mg/kg/do
Rocuronio: 0.6-1.3 mg/kg/do
Vecuronio: 50-100 pg/kg/do
Midazolam: 100-300 pg/kg/do

Posicionar al paciente en
olfateo
Verificar acceso i, vy
monitorizacion
Verificar posibilidad de
via aérea dificil®

Preomgenacmn

Colocar siempre cubreboca de triple
capa al paciente®

f

Puntas nasales 5 L por min durante
5min
Mascarilla reservorio 6-12 L por min
durante 5 min

Sélo en caso necesario
Ventilar con bolsa
autoinflable con filtro
antiviral/bacteriano,
usando técnica sello en V

1

Colocar el material en
una bolsa de plastico y deseche
al RPBI

o
9=

Administracion de
medicamentos

Detente, piensa, comunicate, PIDE AYUDA
Ventilacion con técnica en V (2 personas)
Después de 3 intentos fallidos considerar:

Intubacion q_’

v

Dispositivo de rescate: mascarilla
laringea de segunda generacion

Corrobore posicién

Intube de manera rapida y lo mas
alejado posible
Prefiera videolaringoscopio
Considere caja de acrilico?

v

No realizar ventilaciones

y fije TET® !
hasta inflar el globo y empaquetar
h 2 boca con gasa himeda,
Concluya ocluya ojos

En caso de no contar con globo,
pinza y fija el tubo endotra-

W Falla

* Broncoscopio flexible
* Kit de tragueostomia

AL

Visualizando movimientos del térax capnografia,
estetoscopio inhaldmbrico, oximetria y radiografia

queal hasta conectar con el

v

v

A 4

ventilador, y posteriormente
retirar la pinza

Supervise y registre la insercion del tubo en cada turno
En caso de realizar succion tragueal utilizar
circuito cerrado

Si debe permanecer en sala retirese la segunda bata o el mandil plastico,
retire segundo par de guantes y célcese uno nuevo'
Indique la desinfeccion de la sala después de 20 minutos de haber realizado el procedimiento

Figura 2: Algortimo de Intubacion en pacientes con COVID-19.%-45

a = El uso de las cajas de acrilico es controversial y no esta estandarizado; b = Consulte Tabla 3: Signos predictores de via aérea dificil en pediatria; ¢ = Dependera de la
edad del paciente, no se recomienda cuando existe hipercapnia, inestabilidad hemodindmica y falla multiorgénica; d = El material desechable no utilizado deberd meterse
en una bolsa de plastico y desecharse en el contenedor de Residuos peligrosos bioldgicos infecciosos (RPBI); e = Tubo endotraqueal.
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conectar el circuito.®“® Asenjo describe una variacién en
esta técnica al sobreponer una cobertura plastica sobre la
mascarilla, la cual se retira una vez que se corrobora que el
paciente tiene una respiracion estable y ausencia de tos.”*”
Numerosas técnicas con dispositivos novedosos se han
descrito para minimizar la dispersién de aerosoles durante
la extubacion, desde cajas de acrilico, siendo éstas las mas
difundidas, bolsas plasticas e inclusive el uso de cajas de
cartén. El objetivo de estas herramientas es adicionar una
barrera de proteccién al EPP y disminuir la contaminacién
por aerosoles. Su uso debera sujetarse a la disponibilidad
de cada centro (Figura 2).5%67%

Reanimacioén cardiopulmonar
Consideraciones generales:

1. Todo el personal de salud que trate pacientes con
sospecha o confirmacién de COVID-19 deben usar
correctamente el EPP.0-7>

2. El equipo de reanimacién consta de tres personas:”’
Persona 1: via aérea.

Persona 2: compresiones toracicas.

Persona 3: administracion de medicamentos.
Persona 4: miembro reserva (tiempo, apoyo logistico,
supervision de proteccién contra la infeccién, cambio
de compresiones tordcicas, desfibrilacién).

3. La intubacién endotraqueal debe ser realizada por
personal experimentado.”"”

4. En caso de no estar disponible experto en via aérea,
realizar técnica bolsa-mascarilla para dos reanimadores
(uno sella la via aérea y el otro ventila), con filtro bac-
teriano/viral hasta que llegue alguien capacitado para
manejo avanzado de la via aérea. Si estd familiarizado,
puede realizar este procedimiento utilizando la caja de
acrilico para evitar mayor contacto con secreciones.”'”*

5. La habitacién debe ser limpiada y desinfectada al ter-
minar el procedimiento.”

En caso de paro con un solo reanimador:

1. Iniciar compresiones tordcicas, incluso en un paro hi-
poxico. Monitorice el ritmo lo antes posible.”

2. Siel paciente ya esta recibiendo terapia de oxigeno de
bajo flujo o estd conectado a un ventilador, manténgalos
y continle con compresiones toracicas.

3. Sihay duda sobre el diagnéstico de paro cardiaco, inicie
las compresiones.

Evite en todo momento:”"7?

1. Colocar su oreja o mejilla cerca de la boca del paciente.
2. Ventilar boca a boca o usar mascarilla de bolsillo.

Via aérea en reanimacion neonatal:’*7>

1. Las Gltimas recomendaciones sugieren no limpiar las
vias respiratorias a través de succion si no es necesario,
ya que esto podrfa generar aerosoles.

2. Si el paciente requiere ventilacion, el personal mds
experimentado debe realizar la intubacion.

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 ha colocado a la bioseguridad
como elemento clave en el tratamiento de estos pacientes,
que hoy en dia era en gran parte desconocida para el
personal de salud. Las medidas de proteccién en situa-
ciones generadoras de aerosoles en COVID-19 sin duda
modificardn a largo plazo la practica en los diferentes esce-
narios de atencién en salud de nuestro pais y del mundo.
La perfeccion de las mismas disminuird sobremanera la
posibilidad de contagio. La generacién de normas antes,
durante y después de la ventilacion invasiva resulta fun-
damental para el tratamiento apropiado de los pacientes,
las cuales permiten una actuacion certera en la practica
del equipo, quienes deben trabajar de manera coordinada
para limitar el contagio en los trabajadores de la salud.
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RESUMEN. En la dltima década ha incrementado el uso de cigarrillos
electrénicos en México de manera indiscriminada. Recientemente se ha
reportado la asociacion entre el uso de vaporizadores llamada comtin-
mente «vapeo» y lesiones pulmonares. La lesién pulmonar asociada a la
utilizacién de cigarrillos electrénicos (E-VALI, electronic cigarette vaping
product use associated lung injury) supone una amenaza para la vida, in-
dependientemente de su frecuencia o intensidad. Es necesario sospechar
de E-VALI como diagnéstico diferencial en pacientes con insuficiencia
respiratoria sin etiologfa aparente que tengan el antecedente de uso de
cigarrillos electrénicos. Es imprescindible un diagnéstico temprano y una
terapéutica adecuada para esta patologfa. Presentamos el abordaje de
un masculino de 26 afios, coincide con las caracteristicas demograficas
reportadas por Delaney LJ en 2019, con antecedente de vapeo. En los
Gltimos seis meses presento los criterios clinicos e imagenoldgicos para
E-VALL. Tras identificar el espectro inicial en un escenario de hemorragia
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CDC = Centers for Disease Control and Prevention.
DOF = Diario Oficial de la Federacién.
CVF/VEF = capacidad vital forzada/volumen espirado forzado
en el primer segundo.
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ABSTRACT. In the last decade, the use of e-cigarettes in Mexico has
increased indiscriminately. Recently the association between the
use of vaporizers, commonly called «vaping» and lung lesions, has
been reported. Lung injury associated with the use of e-cigarettes
(E-VALI) poses a life threat, regardless of frequency or intensity. It is
necessary to suspect E-VALI as a differential diagnosis in patients with
respiratory failure without apparent etiology who have the history
of e-cigarette use. The Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) states that, in the background of e-cigarette exposure and the
exclusion of common differential diagnoses (infectious, neoplastic,
rheumatological processes, etc.), the possibility of E-VALI is confirmed.
Early diagnosis and appropriate therapeutics for this pathology are
essential. We present the approach of a 26-year-old male patient with
diffuse alveolar haemorrhage associated with E-VALI and an updated
review of the subject.

COVAVE = Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.
MA = macréfagos alveolares.
PMN = polimorfonucleares.
LBA = lavado bronquioalveolar.
NET = neutrdfilos.
THC = tetraidocanabinoide.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
PCR = protefna C reactiva.
VSG = velocidad de sedimentacion globular.
HP = neumonitis por hipersensibilidad.
HAD = hemorragia alveolar difusa.
NLE = neumonia lipoidea exégena.
GIP = neumonia interticial de células gigantes.
ANA = anticuerpos antinucleares.
ANCA = anticuerpos anticitoplasma.
GMB = anticuerpos anticardiolipina.
AML = anticuerpos antimdsculo liso.
VIH = virus de inmunodeficiencia humana.
VHB = virus de hepatitis B.
VHC = virus de hepatitis C.
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alveolar difusa se realiz6 un diagnéstico diferencial excluyendo etiologia
infecciosa, cardiovascular, autoinmune y neoplasica brindandole trata-
miento dirigido y soporte ventilatorio con lo que evolucioné a mejorfa.
Se realiza un reporte de caso de hemorragia alveolar difusa asociada a
E-VALI y una revisién actualizada del tema.

Palabras clave: Cigarrillos electrénicos, E-VALI, sindrome de distrés respira-
torio agudo, hemorragia alveolar difusa, lesion pulmonar asociada al vapeo.

INTRODUCCION

Se define como vapeo a la practica de inhalar un aerosol
creado al calentar un liquido o cera con un dispositivo
vaporizador. La lesién pulmonar aguda asociada al habito
de vapear (E-VALI) es una enfermedad respiratoria de
presentacion aguda o subaguda que puede ser grave y
potencialmente mortal." Durante esta practica pueden
inhalarse microparticulas que pueden contener metales
pesados, compuestos orgdnicos y otros productos nocivos
con efectos adversos a la salud.””

En los Gltimos afos se han detectado complicaciones
pulmonares asociadas a vapeo, entre las que se encuentran
entidades como tos crénica, bronquitis, incremento de mor-
bilidad en asmaticos, hasta entidades agudas o subagudas
que ponen en riesgo inmediato la vida del paciente tales
como neumonia lipoidea o hemorragia alveolar difusa.**

Los pacientes con antecedente de vapeo con sintomas
de tos, dolor torécico, pérdida de peso, fatiga, disnea, y
en quienes dichos sintomas no puedan ser explicados por
cualquier otra etiologia, cumplen con la definicién de la
CDC por sospecha de E-VALI (Tabla 1).

—Todos mienten.
Dr. House

ANTECEDENTES

El consumo de cigarrillos electrénicos inicié originalmente
en Chinay se introdujo en los Estados Unidos en 2007 con
la subsecuente incursién en el mercado mexicano. Entre
2008 y 2012 se report6 un crecimiento exponencial de
vapeo, alcanzando el doble de la cifra inicial de usuarios.
La utilizacién de los cigarrillos electrénicos se propuso
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Keywords: Electronic cigarettes, E-VALI, acute respiratory distress
syndrome, diffuse alveolar hemorrhage, vaping associated lung injury.

como un método para abandonar la adiccién al tabaco; y
posteriormente se popularizé en la poblacién de jévenes y
adolescentes para vaporizacién de diversos productos que
inclufan tabaco, marihuana y aromatizantes.'

Los cigarrillos electrénicos permiten la vaporizacién de
diversas sustancias recreativas. Los aerosoles resultantes
contienen productos que incluyen nicotina, canabinoides,
aditivos como el acetato de vitamina E y aromatizantes
como diacetil y cinamaldehido asi como subproductos
como el formaldehido y acroleina. Algunas de estas sustan-
cias vaporizadas son potencialmente nocivas para la salud.
En agosto de 2019, Estados Unidos report6 un incremento
de pacientes con lesién pulmonar asociada a vapeo, los
cuales eran previamente sanos, por lo que la CDC propuso
criterios diagndsticos y establecid la definicion epidemiolé-
gica de caso confirmado y caso sospechoso.’

EPIDEMIOLOGIA

El uso de cigarrillos electrénicos ha alcanzado niveles
epidémicos en adultos jévenes. Se estima que los usuarios
en Estados Unidos alcanzan 10 millones de adultos y tres
millones de adolescentes.” Hasta la fecha, se cuenta con
mdltiples registros de enfermedades pulmonares relacio-
nadas al vapeo en Estados Unidos, reportando datos de
2,291 casos sospechosos y 48 muertes asociadas a partir
del 03 de diciembre de 2019. Ademas, hay al menos siete
informes de casos publicados de 2012 a 2018 que describen
cuadros similares en usuarios de cigarrillos electrénicos sin
una etiologfa infecciosa identificada.” En consecuencia, la
CDC declaré un «brotey del uso de cigarrillos electrénicos
o productos de vapeo.®

En México se ha documentado que al menos 938
mil adolescentes han probado alguna vez el cigarrillo

Tabla 1: Definicion de casos confirmados de E-VALI CDC 2019.°

1. Usar cigarrillo electrénico (vapeo) durante 90 dias anteriores al inicio de los sintomas

2. Radiografia de térax con infiltrado pulmonar con radiopacidades o tomografia simple con patrén en vidrio esmerilado

3. Ausencia de evidencia clinica de proceso infeccioso a nivel pulmonar*

4. Sin evidencia clinica e historial médico de otros diagndsticos probables (etiologia cardiaca, reumatoldgico o proceso neoplasico)

*Panel viral negativo o prueba rapida de influenza, antigeno urinario para Legionella, cultivo de lavado broncoalveolar, hemocultivos, € infecciones oportunistas en VIH

deben de ser negativos.



Ldépez-Fermin J et al. Hemorragia alveolar difusa asociada a E-VALI

280

Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 278-286

Pipa
electronica

Figura 1:

Dispositivos de vapeo.’

electrénico y de los cuales 160,000 lo utilizan de ma-
nera habitual. A través del Diario Oficial de la Federa-
cién (DOF) se aseguré que existen «mds de 200 casos
documentados de pacientes con lesién pulmonar grave
relacionados con el uso del cigarrillo electrénico, en su
mayoria adolescentes y adultos jévenes, en al menos 25
de sus estados».® Por decreto presidencial quedé pro-
hibida la importacién de cigarrillos electrénicos a partir
del 20 de febrero de 2020.

Lesion pulmonar aguda asociada al vapeo (E-VALI)

Se define como vapeo la practica de inhalar un aerosol
creado al calentar un liquido o cera con un dispositivo
vaporizador. La lesién pulmonar aguda asociada a E-VALI
es una enfermedad respiratoria de presentacion aguda o
subaguda que puede ser grave y potencialmente mortal.’
Durante esta practica se inhalan microparticulas que pue-
den contener metales pesados, compuestos orgdnicos y
otros productos nocivos con efectos adversos a la salud.*”

En los dltimos afos se han detectado complicaciones
pulmonares asociadas al vapeo, entre las que se encuentran
entidades como tos crénica, bronquitis, incremento de mor-
bilidad en asmaticos, hasta entidades agudas o subagudas
que ponen en riesgo inmediato la vida del paciente tales
como neumonia lipoidea o hemorragia alveolar difusa.**
En el estudio de Vardavas et al. se observ que en los
pacientes fumadores de cigarrillos electrénicos presentan
concentraciones mas bajas de oxido nitrico, resistencias
pulmonares méds altas a 5, 10 y 20 Hz con prueba de
espirometria normal. Confirmaron que la presencia de
resistencia al flujo de la via aérea precede a los cambios
de capacidad vital forzada/volumen espirado forzado en
el primer segundo (CVF/VEF1).?

Los pacientes con antecedente de vapeo con sintomas
de tos, dolor torécico, pérdida de peso, fatiga, disnea, y
en quienes dichos sintomas no puedan ser explicados por
cualquier otra etiologia, cumplen con la definicién de la
CDC por sospecha de E-VALI (Tabla 1).

Dispositivos de sistemas
de tanque

Cigarrillo electrénico
recargable

Productos de vapeo

El Comité Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(CONAVE)" define como:

Caso probable: toda persona de cualquier edad con en-
fermedad pulmonar grave (tos, dificultad para respirar, dolor
tordcico y uno o mas de los siguientes: nduseas, vomitos,
diarrea, fatiga, fiebre o dolor abdominal) que haya utilizado
cigarrillos electrénicos y/o vapeadores 90 dias previos al
inicio de sintomas, sin evidencia de un diagnéstico médico
previo asociado a un proceso cardiaco, reumatolégico o
neopldsico."”

Caso confirmado: toda persona de cualquier edad
con enfermedad pulmonar grave (tos, dificultad para
respirar, dolor en el pecho y uno o mas de los siguien-
tes: nduseas, vomitos, diarrea, fatiga, fiebre o dolor
abdominal) que haya utilizado cigarrillos electrénicos
y/o vapeadores 90 dias previos al inicio de sintomas sin
evidencia de un diagnéstico médico previo asociado a
un proceso cardiaco, reumatolégico o neopldsico; con
evidencia de datos radiolégicos de infiltrado pulmonar,
y que se descarte por laboratorio un proceso infeccioso
de cualquier etiologfa."

FISIOPATOLOGIA

Debido a que los cigarrillos electrénicos sélo han estado
disponibles comercialmente durante la Gltima década,
hay escasa informacién sobre su toxicidad a largo plazo.
Uno de los peligros inmediatos son las explosiones de los
diferentes dispositivos (Figura 1), y algunos efectos nocivos
a corto plazo son la sobredosis de nicotina y la dermatitis
por contacto al niquel."

El espectro clinico de E-VALI deriva de diversos mecanis-
mos de lesion, entre los que se encuentran implicadas las
caracteristicas del paciente y la composicién del producto
inhalado." Los hallazgos histopatol6gicos demuestran lesio-
nes tales como neumonitis fibrinosa aguda, dafo alveolar
difuso, neumonia organizada (generalmente bronquiolo
céntrico) acompanadas de bronquiolitis, neumonia eosi-
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nofilica aguda,® hemorragia alveolar difusa,” neumonia
lipoidea y enfermedad intersticial."#"

Varios mecanismos ventilatorios fisiol6gicos son activa-
dos ante la exposicion de aerosoles nocivos tales como el
agente tensoactivo pulmonar, el aclaramiento mucociliar y
la fagocitosis de las particulas inhaladas, mismos que son
fundamentales para mantener la homeostasis de las vias
respiratorias. Las células epiteliales de las vias respiratorias,
incluidas las células alveolares tipo | (AT-1) y tipo Il (AT-1I),
los macréfagos alveolares (MA), y los granulocitos o células
polimorfonucleares (PMN) son las células inmunes innatas
que conducen esta respuesta fisiol6gica y son las primeras
en responder después de la exposicion a los aerosoles.”

Los MA se encargan de fagocitar y eliminar los téxicos
inhalados para disminuir la respuesta inflamatoria en los
tejidos dafados expuestos a los aerosoles. Los subtipos de
téxicos derivados principalmente del acetato de vitamina
E pueden cambiar el fenotipo y la funcién de los MA 'y
suprimen su actividad, perpetuando la inflamacién local.®

Los aerosoles inhalados como el aceite, lipidos como
acetato de vitamina E y los metales pesados se depositan
en las regiones alveolares, donde son fagocitadas por
macréfagos que se transforman en células espumosas. Los
neutréfilos PMN participan liberando mediadores infla-

E-VALI Unidad alveolar
PMN
AT-|
Macréfagos alveolar
lipoideo
AT-Il
Acetato
de vitamina E

Aceites-lipidos-aerosoles
M Lipidos oxidados y surfactante
B Metales pesados
Figura 2: Esquema que representa la fisiopatologia de E-VALI.

AT-l=células alveolares de tipo 1, AT-l = células alveolares de tipo 2, PMN = células
polimorfonucleares, NET = trampas extracelulares de neutrdfilos.”
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Tabla 2: Sistema de clasificacion clinica de vaping Worcester.®

Grupo

1 Personas que se han expuesto a vapeo en los ultimos
90 dias y no presentan sintomas de tos, dolor torécico,
pérdida de peso, fatiga y disnea

2 Personas que se han expuesto a vapeo en los ultimos 90
dias y que tienen sintomas de tos, dolor toracico, pérdida
de peso, fatiga, o disnea + una saturacion de oxigeno

en reposo de 95% o0 mas y niveles de 88% o mas con el
ejercicio o estan cerca de su nivel basal anormal

3 Personas que se han expuesto a vapeo en los Ultimos
90 dias mas sintomas de tos, dolor torécico, pérdida de
peso, fatiga, o disnea rapidamente progresiva o tienen
una saturacion de oxigeno en reposo de < 95% o niveles
de < 88% con ejercicio 0 estan por debajo de sus niveles
basales anormales

matorios y quimiotdacticos. El dafio oxidativo conduce a la
agregacion de derivados de los lipidos celulares y agentes
tensoactivos (Figura 2).

En los usuarios de cigarrillo electrénico se ha evidenciado
un incremento significativo en la MUC4, una mucina an-
clada a la membrana y un incremento de la relacién entre
MUC5AC y MUCSB. En el lavado bronquioalveolar (LBA) se
ha observado un incremento de inflamosomas, caspasas-1
y proteinas speck-like asociadas a apoptosis.”

Las trampas extracelulares derivadas de neutréfilos (NET)
son fibras extracelulares compuestas de ADN, histonas
y otras proteinas derivadas de granulos como elastasa o
mieloperoxidasa, formadas por un proceso denominado
NETosis. Las NET identifican y eliminan sustancias irritantes;
sin embargo, no son selectivas, pudiendo de igual forma
causar dano tisular al huésped.'®

Recientemente se ha implicado al acetato de vitamina
E (alfa-tocoferol) como el principal agente de sospecha
asociado a lesién pulmonar inducida por vapeo, debido a
que es fuente de lipidos «exdgenos» que generan la acti-
vacién macrofdgica previamente descrita.” Esta sustancia
es utilizada como aditivo para disolver tetraidocanabinoide
(THO) junto con minerales, aceite de coco y triglicéridos.'®

Se necesitan estudios quimicos, toxicoldgicos y de aero-
solizacion para investigar las demds sustancias utilizadas en
el vapeo, asi como los cartuchos utilizados para determinar
si existen otros agentes relacionados al E-VALL.'®

CLASIFICACION

Los pacientes con E-VALI suelen experimentar progresion
a insuficiencia respiratoria, hipoxemia y muerte, por ello
es importante unificar criterios para su estratificacion,
diagndstico y tratamiento oportuno.”
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Los pacientes con antecedente de vapeo en los Gltimos
90 dias deben recibir atencién médica en funcién de sus sin-
tomas segtin la clasificacién clinica de Worcester (Tabla 2).°

PRESENTACION CLINICA
Y FACTORES DE RIESGO

Se caracteriza por presencia de disnea progresiva en dias a
semanas, tos seca, dolor de térax y hemoptisis, acompana-
do de sintomatologfa general como fatiga, adinamia y fiebre.
Pueden preceder trastornos gastrointestinales como vémito
y diarrea en algunos casos. En los estudios de laboratorio
se puede observar leucocitosis sin identificacién de agente
infeccioso especifico.””

Se han descrito sintomas respiratorios en sujetos con
pulmones sanos, un empeoramiento de sintomas respi-
ratorios en pacientes con asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y fibrosis quistica asi como
un incremento en la virulencia de microorganismos como

Staphylococcus aureus y un aumento en la tasa de infec-
ciones por virus (rinovirus).’

DIAGNOSTICO

La propuesta diagnéstica para E-VALI se basa en el antece-
dente de uso de cigarrillos electrénicos en 90 dias previos,
hallazgos radiolégicos, hallazgos sugestivos en LBA y/o
biopsia pulmonar, y exclusién de diagndsticos diferenciales
como infecciones o enfermedades autoinmunes®® (Figura 3).

No existen estudios de laboratorio patognoménicos de
E-VALI; se ha asociado un incremento de leucocitos, neutrd-
filos, transaminasas, proteina C reactiva (PCR) y velocidad
de sedimentacién globular (VSG)."*"*

El diagnéstico diferencial debe incluir el descarte tempra-
no de procesos infecciosos virales, bacterianos y flingicos,
tomando en cuenta las manifestaciones clinicas del paciente
y sus comorbilidades, tales como la edad, inmunosupresion,
cancer, tabaquismo, diabetes mellitus, etcétera."”

E-VALI

Infecciones

Disnea

Autoinmunes
Neoplasias

T B
Hemc());tisis < 2 Antscedente i > udsizitaigtc:su:as
de VAPEO

Dolor pleuritico E-VALI "
Expo. a téxicos

Fiebre Coagulopatias
| Obstruccion vascular

Cardiopatia
Neumoconiosis

A 4

Hemocultivo
Cultivo de secrecion
bronquial

Lesion Panel respiratorio viral.
pulmonar* Pruebas de
infecciones oportunistas
Angiografia pulmonar
Panel serolégicas®

Radiografia
de térax o
tomografia axial
computarizada
simple

Considerar Considerar
Biopsia pulmonar Broncoscopia y
transbronquial o lavado

L Figura 3:
quirdrgica’* broncoalveolar 9

Algoritmo diagndstico de E-VALLY
Hospital General San Juan del Rio.
* Dafio alveolar difuso, neumonia eosinofilica aguda, neumonitis
por hipersensibilidad, neumonia organizada, neumonia lipoidea.
#Neumonitis fibrinosa aguda, dafio alveolar difuso, macréfagos
SOPO”E{ espumosos, granulomas peribronquiolares, eosindfilos, hiperplasia
ventilatorio Inmuno- de neumocitos tipo 2, figuras mitdticas atipicas dispersas.

metas de protec- supresores' $ Metilprednisolona 0.5-1 kg/kg durante cinco dias.

cion pulmonar 1Anticuerpos antinucleares, anti-ADN bicatenario [anti-dSADN],
anticuerpos antimembrana basal glomerular [anti-GBM], anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos [ANCA], anticuerpos antifosfolipidicos).

. Tratamiento
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Tabla 3: Patrones radiograficos asociados a E-VALI.'

Dafio alveolar difuso Consolidacion dependiente de gravedad
Imagen en vidrio esmerilado difuso
Broncograma aérea

Neumonia Areas de consolidacién nodular

eosinofilica aguda Imagenes en vidrio esmerilado difuso
Engrosamiento septal

Pequefia cantidad de liquido pleural

Neumonitis por
hipersensibilidad

Imagenes en vidrio esmerilado difuso

Neumonia organizada | Opacidad difusa, discreta multifocal

y confluente

Neumonia lipoidea Opacidades consolidadas en
porciones dependientes
Areas de atenuacion grasa

(< 30 unidades Hounsfield)

De los pacientes con sospecha de E-VALI, 83% presen-
tan opacidades difusas o consolidadas en la radiografia de
térax.’ Se debe considerar realizar angiotomografia de térax
en pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar.
Los hallazgos tomograficos observados en pacientes con
E-VALI son inespecificos” (Tabla 3).

Se han identificado diversos patrones de lesiones pulmo-
nares asociadas al vapeo que se mencionan a continuacion:

* Neumonitis por hipersensibilidad (HP), que puede tener
una presentacion aguda o crénica, los hallazgos tipicos del
patrén de HP aguda en la TC incluyen opacidad simétrica
en vidrio esmerilado de predominio en zonas de pulmones
superiores, nédulos centrolobulillares mal definidos.

* En la hemorragia alveolar difusa (HAD) por vapeo, los
hallazgos en la radiograffa de térax incluyen opacidades
pulmonares que pueden ser unilaterales o bilaterales. En
la TC de térax se encuentran nédulos centrolobulillares,
patrén en vidrio esmerilado, consolidacién o una combina-
cién de éstos, por lo comiin respetan el espacio subpleural.

* Enlaneumonia eosinofilica aguda en la fase exudativa, la
TC muestra inicialmente una consolidacién heterogénea,
patrén en vidrio esmerilado, a medida que evoluciona a
la fase de organizacion, se puede observar reticulacion
y bronquiectasias de traccién. Las lesiones pueden ser
dificiles de distinguir de otras causas de lesién pulmonar
aguda. Se puede presentar derrame pleural y engrosa-
miento septal en ausencia de falla cardiaca.

*  Neumonia organizada (OP), los hallazgos mas tipicos de la
TC son el patrén de vidrio esmerilado en parches bilateral,
consolidacion en distribucién periférica o perilobular. El
signo de «halo inverso» también se asocia a OP.

* Neumonia lipidica es una respuesta a los lipidos inhalados
y puede ser exdgena o endégena. Los pacientes pueden
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presentar sintomas subagudos o crénicos en el transcurso
de meses. Los hallazgos en la TC incluyen patrén en vidrio
esmerilado, consolidacién, patrén de adoquin desorga-
nizado crazy paving o una combinacién de ambos. La
atenuacion de la grasa macroscopica dentro de la con-
solidacion (< 30 HU) es virtualmente un diagnéstico de
neumonia lipoidea exégena (NLE), pero no estd presente
en todos los casos.

* Neumonia intersticial de células gigantes (GIP), en la TC
se puede evidenciar con patrén en vidrio esmerilado,
distorsién arquitecténica, opacidades lineales de distri-
bucién peribronquial y fibrosis adyacentes.™

EI LBA por broncoscopia flexible puede ser de utilidad para
excluir otras causas de neumonitis no resuelta o progresiva. Se
recomienda enviar muestras de liquido bronquioalveolar para
realizar recuento celular, citopatologfa y cultivos especificos.”

Los recuentos celulares obtenidos por LBA en E-VALI
reportan un aumento de neutrdfilos y eosinéfilos en casos
aislados.*" La identificacién de los macréfagos cargados
de lipidos es un hallazgo comn, pero inespecifico.'*'**

Los hallazgos histopatolégicos obtenidos por biopsia
pulmonar o autopsia en pacientes con E-VALI suelen ser
inespecificos (Tabla 4).1%?"%*

TRATAMIENTO

No existe terapia dirigida para E-VALI debido a que son
mdiltiples los mecanismos fisiopatolégicos que estan implica-
dos en esta entidad. Una piedra angular en el manejo es el
soporte con diferentes dispositivos que suministren oxigeno
suplementario, con el objetivo de mantener una oximetria
de pulso de 88 a 92%. Si no se presenta mejoria con oxigeno
suplementario, puede requerirse soporte ventilatorio invasivo
con estrategias de proteccién pulmonar (volumen corriente
de 6 mililitros/kg, presion de meseta < 27 cmH, O, driving
pressure < 13 cmH,O, presién méxima < 35 cmH,O). El
inicio de ventilacién en posicion prona se debe considerar
en PaO,/FiO, < 150. Otras terapias como ECMO (del inglés
extracorporeal membrane oxygenation) atin no tienen nivel de
evidencia; sin embargo, se emplean como terapia rescate."”

A pesar de que no se han realizado estudios aleatori-
zados que respalden la eficacia de los glucocorticoides

Tabla 4: Hallazgos en biopsia pulmonar de E-VALI.'0122

Neumonitis fibrinosa aguda

Dano alveolar difuso

Macréfagos espumosos
Granulomas peribronquilares
Eosindfilos (poco frecuentes)
Hiperplasia de neumocitos tipo 2
Figuras mitéticas atipicas dispersas
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Figura 4: Tomografia computarizada de térax en hemorragia alveolar difusa por E-VALI.

sistémicos, éstos se han utilizado en la mayoria de los
pacientes con E-VALL>""?" El uso de glucocorticoides debe
individualizarse de acuerdo con la respuesta inmunolégica
del paciente como deterioro progresivo e hipoxemia."”

Cuando se utilizan glucocorticoides se prefiere metil-
prednisolona a dosis de 0.5 a 1 mg/kg por dia (o su equi-
valente) durante cinco a 10 dias, seguido de un régimen de
dosis reduccion hasta retiro.”No se recomienda el empleo
de antibidticos a menos que se documente un proceso
infeccioso bacteriano agregado.”

Los pacientes con E-VALI pueden presentar persistencia
de sintomas posteriores al alta hospitalaria y anormalidades
de la funcién pulmonar reversible o irreversibles."”

REPORTE DE CASO

Masculino de 26 anos, aparentemente sano, ingres6 al
servicio de urgencias por un padecimiento de 24 horas de
evolucién caracterizado por tos, disfagia, dolor toracico
tipo pleuritico y disnea. A la exploracion fisica dirigida con
disminucién del murmullo vesicular, estertores crepitantes
bilaterales. Presenté insuficiencia respiratoria hipoxémica,
se abordd con oxigeno de alto flujo por canulas nasales, a las
pocas horas cursa con fracaso a la terapéutica, requiriendo
ventilacion mecanica invasiva.

Figura 5: Broncoscopia en hemorragia alveolar difusa por E-VALI.

Se realiz6 una tomografia simple de térax (Figura 4)
mostrando patrén en vidrio esmerilado difuso. Se sospechd
de etiologia infecciosa, por lo que se inici6 tratamiento em-
pirico con oseltamivir e imipenem. Los resultados del panel
respiratorio viral (influenza A-H1, A/H3, B, parainfluenza
1-4, sincitial respiratorio, adenovirus, coronavirus HKUT,
NL63, 229E OC43, COVID-19) fueron negativos; cultivos
de secrecién bronquial, urocultivo para Legionella y hemo-
cultivo sin desarrollo de microorganismos; galactomanano
en suero negativo. En la broncoscopia se encuentra mucosa
atréfica en todo el arbol bronquial, segmento permeable
sin secrecion o evidencia de sangrado con LBA (Figura 5),
se halla sangre en las alicuotas obteniendo liquido herrum-
broso continuo.

Se estudiaron los siguientes anticuerpos con resultados
en pardmetros normales: anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos anticitoplasma (ANCA), anticuerpos anti-
membrana basal (GBM), anticuerpos Anti-Ro, anticuerpos
anticardiolipina (@CL), anticoagulante ldpico, anticuerpos
antimdsculo liso (AML) y factor reumatoide. El recuento de
eosindfilos en suero se observé en pardmetros normales.
La PCR de 20.5 mg/dL. Se realizé panel viral para virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), virus de hepatitis B
(VHB) y virus de hepatitis C (VHC), se descarté dentro de
protocolo asociarse a falla cardiaca y proceso neoplasico.
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Se realiz6 el diagndstico por visualizacién directa por
LBA de hemorragia alveolar difusa (HAD), se agregé al ma-
nejo dosis pulsadas de metilprednisolona a 1 kg/kg durante
cinco dias, con posterior esquema de dosis reduccion.

Durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos
curs6 con un soporte ventilatorio con adecuada distensibili-
dad, no respondedor a PEEP, se mantuvo una estrategia de
ventilacién protectora para la cual amerité bloqueo neu-
romuscular y prono intermitente por un lapso de 15 dias,
tres intentos de supinacién. Se realizé evaluacién guiada
por ecografia asi como controles radiogréficos (Figura 6).

Se brind6é manejo ventilatorio con metas de proteccién
pulmonar asi como posicién prona. Se realizé traqueostomia
percutdnea por intubacién endotraqueal prolongada en la
curva evolutiva favorable posterior al tratamiento inmunosu-
presor, se logra retiro de la ventilacién mecanica, y posterior
retiro de canula de traqueostomia previo a su egreso.

DISCUSION

Pérez-Padilla et al. han expresado la importancia de
concretar de manera urgente la estricta regulacion de los
cigarrillos electrénicos y sus aditivos, de modo que cada uno
de sus componentes se haga explicito, de tener un control
de calidad adecuado asi como de aplicar medidas para
desincentivar su consumo incrementando sus impuestos,
leyendas precautorias especificas e imagenes de adverten-
cia en sus empaques.”

En este articulo se presenta un paciente menor de 35
anos, coincide con las caracteristicas demogréficas repor-
tadas por Delaney L) en 2019, con antecedente de vapeo
en los Gltimos seis meses de forma intermitente con un
dispositivo electrénico con sistema de tanque, refiere tipo
de saborizante mentol, con nicotina y acetato de vitamina
E.* Present6 los criterios clinicos e imagenoldgicos para E-
VALI reportados en la serie de casos de Layden et al." en
2019 donde 97% cursé con disnea, tos y dolor toracico, por
lo cual se efectud notificacion epidemiolégica correspon-
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Figura 6:

Radiografia y ecografia pulmonar en
hemorragia alveolar difusa por E-VALI.

diente. Tras identificar el espectro inicial en un escenario
de HAD se realiz6 un diagnéstico diferencial excluyendo
etiologfa infecciosa, cardiovascular, autoinmune y neoplé-
sica brindandole tratamiento dirigido y soporte ventilatorio
con lo que evoluciona a la mejoria.

CONCLUSION

Ante el incremento del uso de cigarrillos electrénicos en
México, y su asociacion con lesién pulmonar potencialmen-
te grave y con espectro clinico variable, es imprescindible
establecer un diagnéstico temprano y una terapéutica
adecuada para evitar malos resultados que puedan poner
en riesgo la vida del paciente.
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La Neumologia como especialidad tiene siglos de haber
nacido," a principios del siglo XX se enfocé en combatir
la epidemia de tuberculosis pulmonar (TBP), lo cual llevé
a la construccion de hospitales dedicados a este fin,
donde la Tisiologfa llegé a ser confundida como el tronco
de esta especialidad; para llevar un mejor control de la
TBP se decidié eliminar los centros médicos formados
para este fin y se convirtieron en hospitales generales,
lo cual hizo que la comunidad definiera a la Neumologia
como «la especialidad que va a desaparecer» siendo
el Gnico que sobrevivié a su origen en nuestro pais el
actual Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas, antes Sanatorio para Tuberculosos
de Huipulco.’

Personalmente, cuando decidi estudiar como tercera
especialidad esta area del saber, me enfrenté a la opinién
de colegas que trataban de desmotivar mi decisién por el
poco futuro que albergaban a la misma hace dos décadas
y, con el riesgo de que iba a desaparecer, yo contrargumen-
taba que una especialidad seria vigente mientras que los
pacientes de la misma persistieran y yo contestaba «cada
vez hay mas neumépatasy.

En la actualidad, la TBP no representa mas del 5% de
los ingresos del Instituto, enfermedades como cancer de
pulmén, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
trastornos del dormir, asma, neumonias, influenza, enfer-
medades pleurales, neumopatias del paciente con VIH,
afecciones de pared tordcica, cirugia de térax, afeccion del

Correspondencia:

Dr. José Luis Sandoval Gutiérrez

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosfo Villegas, Ciudad de México.

Correo electrénico: sandovalgutierrez@gmail.com

Trabajo recibido: 29-VI-2020; aceptado: 03-VII-2020.
Citar como: Sandoval GJL. Neumologia AC/DC (antes y después del

COVID-19). Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 287-288. https://dx.doi.
0rg/10.35366/97972

Neumol Cir Torax. 2020; 79 (4): 287-288

aparato de via drea superior (otorrinolaringologfa), enferme-
dades alérgicas e inmunidad y padecimientos pediatricos
(neumopediatria), han extendido el catdlogo de atencién
a los pacientes.

Todo esto ha llevado a que la Neumologfa sea una es-
pecialidad de mayor relevancia en la atencién de enfermos
agudos y crénicos.

Las enfermedades del aparato pulmonar son la primera
causa de muerte en el mundo,’ aunque esto no se haya
puntualizado en muchos lideres sanitarios.

La aparicion del COVID-19* ocasiona que nuestra es-
pecialidad se haya tornado atractiva, buscada, reconocida
y admirada, siendo esto un acto de justicia y de necesidad
colectiva ante esta nueva pandemia.

De la mano con médicos de diferentes especialidades
(Medicina Interna, Infectologia, Urgenciélogos e Intensivis-
tas), se ha podido, junto con el personal de salud, afrontar
esta emergencia respiratoria.

La Neumologia tuvo un resurgimiento en este siglo
por la otra pandemia de influenza A HIN1 en el 2009,
pero la presentacion de esta nueva afeccién global nos
obliga a expandir nuestro horizonte a la medicina critica
como lo es en Norteamérica (Estados Unidos y Cana-
dd),” la especialidad dual es uno de nuestros pendientes
académicos.”

Esta rama médica tiene un impulso mediatico y social
sin precedentes en los Gltimos meses, es nuestra obligacién
que la misma perdure con nuestro trabajo y la preparacién
necesaria para el beneficio de los pacientes.

Vita Longa Respirare
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