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Institutional experience in Mexico in the surgical
management of pulmonary carcinoid tumors

Experiencia institucional en México en el manejo
quirargico de tumores carcinoides pulmonares

Francisco Javier Armas-Zdrate,* Liliana Denisse Valencia-Sanchez,* Marco Antonio Ifiguez-Garcia*

*Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Mexico City, Mexico.

ABSTRACT. Objectives: Lung carcinoid tumors are a rare pathology,
representing only 1-5% of all pulmonary neoplasms, with estimated
incidence of 5-10/1,000,000 people/year. The purpose of this study is
to describe the incidence, clinical and pathological characteristics, and
their outcomes, in patients diagnosed with carcinoid tumor in a single
institution. Material and methods: Retrospective analysis of patients
diagnosed with carcinoid tumor undergoing surgical resection at the
National Institute of Respiratory Diseases (INER) from March 2013-to
December 2019. Demographic, pathological, clinical, treatment and
follow-up data were collected and analyzed. Results: 30 patients
diagnosed with carcinoid tumor were found. The median age was 47.2
years. The most common symptoms of presentation were progressive
dyspnea and hemoptysis. The tumor appeared predominantly on the
right side and lower lobes. Diagnosis was made preoperatively through
bronchoscopy in most cases. Conclusions: Pulmonary carcinoid tumors
(PCT) are relatively rare pulmonary neoplasms that occur with nonspecific
and long-evolving symptoms. Surgical resection is required for treatment,
and where feasible, with the greatest preservation of lung tissue possible.
This leads to excellent local control and high long-term survival.

Keywords: Pulmonary carcinoid tumor, surgery, neuroendocrine tumor.

INTRODUCTION

Neuroendocrine tumors are a group of neoplasms that arise
from cells in the neuroendocrine system. Based on clinical
and molecular data, two categories have been distinguis-
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RESUMEN. Objetivos: Los tumores carcinoides pulmonares son una
patologia rara, representan sélo el 1-5% de todas las neoplasias pulmo-
nares, con incidencia estimada de 5-10/1'000,000 de personas/afo. El
propdsito de este estudio es describir la incidencia, las caracteristicas
clinicas, patoldgicas y los resultados en pacientes con diagndstico de
tumor carcinoide en una sola institucién. Material y métodos: Andlisis
retrospectivo de pacientes con diagndstico de tumor carcinoide some-
tidos a reseccion quirdrgica en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) en el periodo de marzo de 2013 a diciembre de 2019.
Se recolectaron datos demograficos, patoldgicos, clinicos, de tratamiento
y seguimiento. Resultados: Se encontraron 30 pacientes con diagndstico
de tumor carcinoide. La media de edad fue de 47.2 afios. Los sintomas
de presentacién mas frecuentes fueron disnea progresiva y hemoptisis.
El tumor se presentd con predominio en el lado derecho y en el I6bulo
inferior. El diagndstico se hizo de forma preoperatoria a través de biopsia
por broncoscopia en la mayoria de los casos. Conclusiones: Los tumores
carcinoides pulmonares (TCP) son neoplasias pulmonares relativamente
raras que se presentan con sintomas inespecificos y de larga evolucion.
Para su tratamiento se requiere de la reseccién quirdrgica, y siempre que
sea factible, con la mayor preservacion de tejido pulmonar posible. Esto
lleva a un excelente control local y elevada supervivencia a largo plazo.

Palabras clave: Tumor carcinoide pulmonar, cirugfa, tumor neuroendocrino.

hed: typical or atypical neuroendocrine tumors, commonly
called pulmonary carcinoid tumors (PCT); and high-grade
neuroendocrine tumors (HGNET), which includes large
cell and small cell carcinoma. PCT represents only 1-5% of
all pulmonary neoplasms, with an estimated incidence of
5-10/1,000,000 people/year." The differentiation between
typical carcinoids (TC) and atypical carcinoids (AC) depends
on the count of mitotic cells (TC 0-2 and AC 2-10 by 2-mm?)
and the presence of necrosis (AC). Compared to HGNET,
PCT are less aggressive and generally follow an indolent
course. ACs exhibit slightly more aggressive behavior with
a higher recurrence rate and tendency to metastasize when
compared to TC.%® Patients with TC and AC are typically
younger than those with HGNET, without a predilection of
sex, and do not appear to be related to smoking.> PCT is
often located centrally relative to the airway, predominantly

www.revistanct.org.mx
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intraluminal, although up to 30% are found in periphery
locations and without invasion to adjacent tissues.”*'%!"
They are usually solitary lesions (approximately 95% of
cases)." The most consistent histologic finding is cytolo-
gical uniformity of the cell nucleus with little cell-to-cell
variation. In addition, chromatin is described as patron
of «salt and pepper», with a chromatin dotted without
intranuclear vesicular chromatin or prominent nucleolus.**
Immunohistochemistry is a useful supplement for morpho-
logical evaluation. Cytokeratin immunoreactivity is present
in TCP; however, up to 10% are negative for cytokeratin
AET:AE3. Neuroendocrine markers are often also perfor-
med, including synaptophysin, chromogranin and CD56.
Because TCP is relatively well differentiated, these markers
are relatively sensitive in this context, with chromogranin
being the most specific.* The use of Ki-67 could help in
this type of tumor and has already been implemented in
neuroendocrine tumors of other organs. In fact, in small
biopsies, the use of Ki-67, especially in limited samples or
samples with suboptimal morphology, can help distinguish
low-grade neuroendocrine tumors from high-grade neu-
roendocrine tumors; that is, very low values (< 5%) versus
high values (> 50%).** Ki-67 is typically less than 5% Rin
CT, less than 20% in CA and greater than or equal to 20%
in TNEAC. If Ki-67 delivers additional value to histological
evaluation in TCP, it remains an ongoing debate. However,
Ki-67 may be useful in limited samples or crushed biopsies,
where mitotic counting is virtually unworkable; Ki-67 less
than 20% and greater than or equal to 20% favors TCP and
TNEAG, respectively.®

Computed tomography (CT) is the imaging method of
choice for the study of PCT patients. In centrally located
tumors, diagnosis can be achieved by bronchoscopy and
biopsy; while in peripheral lesions, transthoracic needle
biopsy may be considered."”

Patients should be stationed in accordance with the 8th
edition of TNM.""" Both conventional and positron emis-
sion images (PET-CT) can be used for staging.'*"* The N2
staging does not represent a contraindication for surgery,
due to the indolent course of a significant number of pa-
tients. Many surgeons offer surgery for patients with clinical
N2, provided the primary tumor is resectable."*"” Imaging
studies are also crucial for determining distant metastasis.
The most common sites for PCT metastasis are the liver,
bones, and mediastinal lymph nodes."'¢"

In PCT surgery is the recommended treatment approach
whenever possible, due to its low sensitivity to chemo-
radiation therapy.'*'®% Survival is generally favorable, with
an estimated 5-year rate of 61-88% for AC and > 90% for
TC (1-4). In TC, lobectomy or sublobar resection with free
margins and the study of lymph nodes is recommended.
In AC, lobectomy, or pneumonectomy with systematic
lymphadenectomy should be performed."*¢'*2" In advan-
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ced cases the prognosis is worse, with a survival rate of
approximately five years of 27%, and without an existing
standard treatment approach."**** Systemic therapy repre-
sents the main option in advanced, non-resectable disease;
accepted alternatives are somatostatin analogues, peptide
receptor radionuclides therapy, everolimus and chemothe-
rapy. To date, an unequivocal strategy has not been iden-
tified, e.g. custom therapeutic algorithms should consider
the efficacy of treatment as well as safety profiles.'®#*2°. CA
have a high incidence of recurrence, especially in N+.2%
The histological subtype and the condition of the lymph
nodes are the most important prognostic factors."**?’ Data
on follow-up are controversial, long follow-up periods of up
to 20 years' are generally recommended. In patients with
TC, recommended follow-up with CT at 3-6 months and
then annually. For patients with CA, closer monitoring is
recommended, first at 3-6 months and then at 6-month
intervals."*'"® Complications are often reported, with an
overall complication rate of surgery going from 0 to 30%
depending on the different series.””* The most reported
are prolonged air leakage, respiratory infections, cardiac
arrhythmias, and secondary empyema.>**

MATERIAL AND METHODS

A retrospective search was carried of patients diagno-
sed with pulmonary carcinoid tumor, treated in March
2013-December 2019 within the National Institute of Res-
piratory Diseases. A cohort of 30 patients with tissue biopsy
diagnostic of pulmonary carcinoid tumor was identified.

The variables studied included patient demographics,
pathology report, clinical presentation, tumor location, type
of surgery performed, complications, number of positive
mediastinal nodes, adjuvance and follow-up performed.
Patients who were not candidates for surgical management
were excluded.

As it is a retrospective study, no variable was directly
manipulated and it is considered a risk-free investigation,
so the file review was carried out with authorization sig-
ned by the Ethics Committee of the National Institute of
Respiratory Diseases and the head of the Department of
Respiratory Diseases.

RESULTS

30 patients diagnosed with carcinoid tumor were found.
The median age was 47.2 years (range 17-73 years), with
predominance of the female sex (66%). The average symp-
tom evolution time was 28.4 months (range 2-69 months).
In 50% of patients there was a history of smoking, and the
most found comorbidities were high blood pressure (30%)
diabetes mellitus (16%). The most common symptoms of
presentation were progressive dyspnea (40%), hemoptoic
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Table 1: Description of patient population.

Demograph feature n (%)
Gender

Female 20 (66)

Male 10 (33)
Age (average) (years) 47.2
Hospital stay (media) (days) 20
Smoking 15 (50)
Arterial hypertension 9 (30)
Diabetes mellitus 4 (16)
Presentation symptoms*

Dyspnea 12 (40)

Hemoptoic 12 (40)

Cough with expectation 9(30)

Weight loss 7(23)

Thoracic pain 6 (20)
Follow (media) (months) 21.9

* Most patients had more than one symptom, the predominant one was
considered.

(40%), cough with expectoration and fever (30%), weight
loss (23%), and chest pain (20%) (Table 7).

The tumor appeared in 70% of cases on the right side
and 30% on the left side; being the most common location
in the lower lobe (30%), followed by the main bronchi,
upper and middle lobe (20% for each). All patients had a
contrasted CT study as a preoperative protocol (Figures 1 to
3). Diagnosis of carcinoid tumor was made preoperatively
through biopsy during bronchoscopy in 90% of cases, in
the rest it was postoperative (Table 2).

The surgical approach was by thoracotomy (63%), fo-
llowed by conversion from VATS to thoracotomy (20%) VATS
(16%). The surgical procedure performed was lobectomy
in 66% of cases, followed by 20% of pneumonectomies,
lobectomy with bronchoplasty in 16% of cases. 6% bilo-
bectomy and 6% sleeve resection (Table 3).

The number of stations dissected during lymphadenec-
tomy was varied (between 1 and 6 stations), and in four
cases it was not performed. In 4 cases (13%) there were
positive ganglion metastases, two cases at station 7 and two
at station 4. The average tumor size was 3.21 cm (range
0.5-10 cm) (Table 2).

In 7 cases (23%) complications were present, the most
common was transoperative bleeding greater than 600 mL
that required blood transfusion in 4 cases (13%), followed
by hospital pneumonia in two cases (6%); and one patient
(3%) post-pneumonectomy bronchopleural fistula develo-
pment. The overall hospital stay averaged 20 days (range
5-47 days), in 4 cases (13%) there was a need for stay in
Intensive Therapy, two for mass transfusion and two for
hospital pneumonia (Table 3).

In pathological results, 60% of cases were a typical
carcinoid and 40% an atypical carcinoid (Figures 4 to 6). In
23 cases (76%) surgical resection was RO, in 4 cases (13%)
was R1, in one case (3%) R2 and in two cases the surgical
margin was not specified in the pathology report. Four
patients (13%) received adjuvance with chemotherapy,
and 3 of them radiation therapy; in two cases these were
patients with positive margins and atypical carcinoid;
another had an R2 surgical resection, and another did not
exhibit any prominent factors. None of the patients with
positive ganglion metastases received adjuvance. In two
cases with positive surgical margins, only surveillance was
given (Table 2).

Figure 1. Representative section of contrasted computed tomography
in the pulmonary phase at the level of the pulmonary arteries, where an
endobronchial tumor is observed at the level of the intermediate bronchus
(arrowhead), homogeneous, without contrast medium enhancement,
occluding almost 100% of the bronchial lumen.

Figure 2. Representative section of contrasted computed tomography in
the mediastinal phase, where an endobronchial tumor is observed at the
level of the bronchus of the lower lobe (arrowhead), heterogeneous, with
a slight enhancement to the contrast medium.
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Figure 3: Representative contrast computed tomography section in the
mediastinal phase showing an endobronchial tumor at the level of the
left main bronchus (arrowhead), which conditions atelectasis of the left
lung and deviation of the ipsilateral mediastinum, homogeneous and with
enhancement to the contrast medium.

Most of the patients were found in early stages, according
to TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) 8th edition guidelines,”!
the most frequent being stages IA2, IA3 and IB (Table 4).
Long-term follow-up averaged 21.9 months (2-60-month
range) between the years of 2015 and 2019, 100% of pa-
tients were alive without recurrence at their last revision.
However, there was a 36% (11 cases) patient loss, who no
longer attended successive appointments. There was no
mortality reported after 30 days.

DISCUSSION

This retrospective study shows the cases of carcinoid
tumor reported in our institute over a period of 5 years.
The demographic data are comparable to that reported
in the literature, with a female predominance of 2: 1; a
mean age of 47.2 years, highlighting the long period of
time that patients can present symptoms, mainly dyspnea
and haemoptoic sputum (from two months to five years).
This is because they can easily be confused with other
pathologies. Although 50% of the patients had positive
smoking, it is not considered to have a significant asso-
ciation with the development of the pathology. Regarding
comorbidities, arterial hypertension and diabetes mellitus
were the most found. The most widely used study in our
environment to establish the diagnosis is bronchoscopy,
which reached a diagnostic yield in 90% of the cases.
Regarding the anatomical location, a predominance of the
right side stood out with 70%, without a clear predomi-
nance among any of the lobes. In our series, posterolateral
thoracotomy was used as a surgical approach in a greater
number of cases; However, in recent years the use of VATS
as the one of choice has increased, as experience with
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this approach has improved within our Institute. The type
of procedure performed was very varied, which shows
that it is a pathology that requires extensive knowledge
of surgical techniques in the thoracic surgeon. The main
procedure being lobectomy in 50% of cases, followed by
pneumonectomy and lobectomy with bronchoplasty in
20 and 16% of cases, respectively. In most cases it was
accompanied by selective lymphadenectomy. The main
complication was significant intraoperative bleeding that
required blood transfusion; however, only one of these pa-
tients merited packaging and reoperation for this reason.
The patient who developed a bronchopleural fistula in the
postoperative follow-up, required endoscopic treatment
for its resolution. Regarding the pathological result, there
was a predominance of cases of typical carcinoid tumor in
60% and of atypical carcinoid in 40%. Tumor size ranged
from 0.5 cm to 10 cm, with a predominance between 2
and 4 cm in 43% of cases. Most of the cases were early
stages, mainly stages IA2, IA3 and IB. In most cases an
RO surgical resection was achieved, which is always de-
sired in this type of patient. The disparity in the adjuvant
treatment used in patients is striking, which is a work area
for our Institute in creating established protocols for this
type of patients. There was no mortality after 30 days in
any operated patient. Finally, no recurrence was found
in any patient during follow-up; however, given the slow
growth of this type of tumors, the follow-up time may be

Table 2: Anatomical and histopatological description.

Location n (%)
Right 21(70)
Upper lobe 6 (20)
Middle lobe 6 (20)
Lower lobe 3(10)
Main bronchus 3(10)
Superimposed in 2 lobes 3(10)
Left 9 (30)
Upper lobe 0
Lower lobe 6 (20)
Main bronchus 3(10)
Histopathology
Typical carcinoid 18 (60)
Atypical carcinoid 12 (40)
Tumoral size
<2cm 7(23)
2-4cm 13 (43)
<4cm 10 (33)
Ganglionar involvement
No 22 (73)
Yes 4 (13)
No nodes examined 3
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Table 3: Surgical description.
Approach n (%)
Thoracotomy 19 (63)
VATS 5(16)
VATS with conversion to thoracotomy 6 (20)
Procedure
Lobectomy 15 (50)
Pneumonectomy 6 (20)
Bilobectomy 2 (6)
Sleeve resection 2 (6)
Lobectomy + bronchoplasty 5(16)
Complications 7 (30)
Bleeding 4 (13)
Pneumonia 2 (6)
Fistula broncopleural 1(3)
Adyuvance 4(13)
Mortality at 30 days 0(0)

VATS = Video-assisted thoracoscopic surgery.

Figure 4: Photomicrograph showing the characteristic appearance of a
typical carcinoid tumor composed of cells with moderate to scant cytoplasm,
slightly clear, nuclei of fine chromatin in salt and pepper, without atypical
pleomorphism or mitoses.

Photo courtesy of the INER anatomopathological service. Dr. Luna.

short to detect recurrence, so it should be given for much
longer as recommended by the literature.

CONCLUSIONS

Pulmonary carcinoid tumors are relatively rare pulmonary
neoplasms that occur with nonspecific and long-evolving
symptoms. They can occur at different levels within the
bronchial tree or in any lobe, without a established predo-
minance. Diagnosis is usually achieved preoperatively by
bronchoscopy; however, surgical resection is required for
treatment, and where feasible, with as much preservation

of lung tissue as possible. The procedure of choice is lobec-
tomy with lymphadenectomy, although in these patients’
other types of procedures may be necessary, such as bron-
choplasty or sleeve resection, in order to achieve a complete
RO resection. This leads to excellent local control and high
long-term survival. Atypical histology and the involving of
lymph nodes are recognized as the most important adverse
prognostic factors. More randomized studies are required
to establish optimal management for patients with primary
lung carcinoid tumors.

Figure 5: Photomicrograph showing the characteristic histological
appearance of an atypical carcinoid tumor with a solid growth pattern
and formed by abundant cells. The cells are medium to large, round,
and polygonal with abundant cytoplasm, round nuclei and grouped in an
organoid pattern. There is no necrosis and mitosis 3 to 4 in 2-mm2,

Photo courtesy of the INER anatomopathological service. Dr. Luna.

Figure 6: Positive CD56/NCAM immunohistochemistry demonstrating the
neuroendocrine nature of the tumor.
Photo courtesy of the INER anatomopathological service. Dr. Luna.
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Table 4: Staging according to TNM 8th edition.*

Estadio n (%)
IA1 1(3)
IA2 7(293)
IA3 6 (20)
1B 5(16)
1A 3(10)
B 3(10)
A 4(13)
B 1(3)
e 0(0)
IVA 0(0)
IVB 0(0)

TNM= Tumor, nodes, metastasis.
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RESUMEN. El asma grave es una patologia compleja con caracteristicas
clinicas heterogéneas y diferentes mecanismos subyacentes (endotipos),
es representado por un pequefio grupo de pacientes que muestran
exacerbaciones frecuentes y obstruccién de las vias respiratorias. Siendo
refractaria al tratamiento estdndar, requiere dosis altas de corticosteroides
inhalados en combinacién con un segundo medicamento controlador;
existe un subgrupo de pacientes con asma grave no controlada que no
presentan mejorfa a pesar de este tratamiento. Se han logrado nuevas
estrategias para controlar el asma grave al considerar los componentes
de la enfermedad y los mecanismos especificos (endotipos) de cada
presentacion clinica (fenotipo). Una parte importante ha sido el uso de
biomarcadores no invasivos como IgE total sérica, el recuento de eosi-
ndfilos en sangre y en esputo, y la realizacién de la determinacion de
la fraccion exhalada de dxido nitrico (FeNO) tanto para el diagndstico
como para el seguimiento. El desarrollo de terapias bioldgicas dirigidas
a vias inflamatorias especificas en el asma ha sido un gran avance en
los dltimos afos, mismas que administradas en pacientes seleccionados
reducen las exacerbaciones y mejoran el control de la enfermedad. En
este documento se dan a conocer las perspectivas del asma grave visto
por un grupo de expertos en el drea de la neumologia y alergologfa.

Palabras clave: Asma grave, pruebas de funcién respiratoria, biomarca-
dores, tratamiento con bioldgicos.

INTRODUCCION

El asma afecta a 334,000,000 de personas en todo el mundo
y aproximadamente 5-15% de los pacientes con asma se cla-
sifican como enfermedad grave." De acuerdo con la Guia de
la Asociacion Americana de Térax y la Sociedad Europea Res-

ABSTRACT. Severe asthma is a complex pathology with heterogeneous
clinical features and underlying mechanisms (endotypes), being
represented by a small group of patients, who present frequent
exacerbations and obstruction of the airways, being refractory to
standard treatment, requiring high doses of inhaled corticosteroids in
combination with a second controller. Some even without presenting
improvement despite this therapy. These are the severe uncontrolled
asthmatics. New strategies have been achieved to control severe asthma,
considering the components of the disease and the specific mechanisms
of each phenotype; an important part has been the use of non-invasive
biomarkers such as total serum IgE, the eosinophil count in peripheral
blood and in sputum, and the determination of fractional exhaled nitric
oxide (FeNO) for both, diagnosis, and follow-up. The development of
biological therapies targeting specific inflammatory pathways in asthma
have been a breakthrough in recent years, which are administered in
selected patients to reduce exacerbations and improve disease control.
In this manuscript we describe the perspectives of a group of experts in
pulmonology and allergology on severe asthma.

Keywords: Severe asthma, respiratory function tests, biomarkers,
biological treatment.

piratoria (ATS/ERS por sus siglas en inglés) publicada en 2020,
un paciente con asma grave es aquel individuo que requiere
un tratamiento con altas dosis de corticosteroides inhalados
mas un segundo controlador y/o corticosteroide sistémico para
evitar que el paciente pierda el control de la enfermedad o
que a pesar de esta terapia permanece sin control.”
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En las dltimas décadas se han realizado cambios impor-
tantes tanto en la evaluacién como en el tratamiento del
asma grave, ya que esta condicion es responsable de una
carga de enfermedad desproporcionalmente alta y de una
mayor morbilidad. Se ha promovido la investigacion y se
han explorado mas a fondo los fenotipos clinicos y los me-
canismos celulares y moleculares (endotipos), identificando
nuevos biomarcadores para su evaluacién y seguimiento.’
Estos avances han permitido el desarrollo y uso de trata-
mientos bioldgicos, lo cual ha generado puntos de discusién
en cuanto a su uso y cémo sumarlos al manejo clasico del
asma de acuerdo con las comorbilidades de cada paciente,
la exposicion ambiental y la adherencia a la terapia para
lograr el control de la enfermedad.**

Recientemente se realizé una sesion donde se expresa-
ron diferentes enfoques acerca de la atencién a pacientes
con asma grave, centrandose en la evaluacién clinica,
bioquimica y funcional respiratoria asi como en el uso de
terapia biolégica. El objetivo de este documento es dar a
conocer la perspectiva del asma grave visto por un grupo
de expertos en el drea, conformado por dos alergélogos y
dos neumdlogos, los cuales respondieron a 13 preguntas
que a continuacién se resumen.

1. Caracteristicas clinicas de un paciente con asma grave

Los pacientes con asma grave cursan con los sintomas car-
dinales de asma, de presentacion intermitente e historial
de exacerbaciones frecuentes que afectan su desempeno
en actividades escolares y/o laborales, visitas frecuentes al
servicio de urgencias, uso de corticosteroides sistémicos
para lograr control de sintomatologfa y que en muchas
ocasiones es incapacitante.’ Sin embargo, antes de cata-
logar al paciente como asma grave es necesario revisar el
tratamiento y apego a los medicamentos e indicaciones,
estableciendo si el asma es de dificil tratamiento debido a
causas «extrinsecasy (falta de recursos econdmicos, trata-
mientos cortos, dosis no adecuadas o mala técnica al usar
dispositivo de inhalacién, exposicion a irritantes, humo de
cigarro, alérgenos o comorbilidades sin control); o «intrin-
seca» a la enfermedad. Una vez que se haya realizado el
adecuado ajuste y escalamiento en el tratamiento, si se llega
al paso 5 segln el manejo integral del asma, lineamientos
para México (MIA 2021)° y de acuerdo con la iniciativa
global para el asma (GINA por sus siglas en inglés)® y el
paciente no logra un control adecuado de la enfermedad,
se puede establecer el diagnéstico de asma grave.

2. Clasificacién de asma grave
De acuerdo con los criterios ERS,” retomados por la Asocia-

cién Latinoamericana de Térax (ALAT 2020)° y el manejo
integral del asma (MIA 2021),” para abordar a un paciente con

asma grave, éste debe clasificarse en asma grave controlada'y
asma grave no controlada; se utiliza al menos un criterio de
los siguientes cuatro para definir asma grave no controlada:

a. Puntuacién < 20 en la prueba de control del asma (ACT)
0> 1.5 en el cuestionario de control del asma (ACQ).

b. Exacerbaciones frecuentes: dos o mas esquemas de
corticosteroides sistémicos (> 3 dias) en el afo previo.

c. Exacerbaciones graves: al menos una hospitalizacion,
admision en la unidad de terapia intensiva (UTI) o ven-
tilacion mecanica invasiva en el dltimo ano.

d. Disminucién en la funcién pulmonar: volumen espirado
forzado en el primer segundo (FEV,) < 80% del predi-
cho habiendo suspendido el broncodilatador previo a
la espirometria basal.

Se puede clasificar de acuerdo con los mecanismos
inflamatorios que desarrolla la patogenia:

a. Fenotipo inflamatorio tipo T2: asociado con mayor gra-
vedad del asma, mayor frecuencia de exacerbaciones y
funcién pulmonar disminuida; este fenotipo abarca dos
formas, el asma alérgica y el asma eosinofilica no-alérgica.

b. Fenotipo no T2: no muestra evidencia de inflamacién
eosinofilica, mas bien es neutrofilica o la inflamacién
eosinofilica es minima. Se caracteriza porque el diag-
nostico se realiza en la edad adulta, generalmente son
individuos obesos, o con antecedente de tabaquismo
o0 exposicion a humo de segunda mano.*’

3. Evaluacién integral del paciente con asma grave

Es importante realizar una evaluacién enfocada en la bis-
queda de factores de riesgo, antecedentes o presencia de
alergias (rinitis y conjuntivitis alérgicas, dermatitis at6pica,
alergia alimentaria) tanto en el paciente como en la familia,
infecciones respiratorias recurrentes asi como comorbili-
dades: obesidad, enfermedad por reflujo gastroesofdgico,
rinosinusitis, bronquiectasias, bronquiolitis, enfermedad
cardiovascular, enfermedad intersticial pulmonar, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.*?

Complementar la evaluacién con biometria hemdtica
para ver recuento de eosinéfilos en sangre, IgE total, IgE
especifica en suero o prueba cutdnea en el paciente con
sospecha de asma alérgica, espirometria prebroncodila-
tador y posbroncodilatador y si se cuenta con fraccion
exhalada de éxido nitrico (FeNO) realizarlo.®

4. Evaluacion de la funcion pulmonar
en el paciente con asma grave

La evaluacion funcional respiratoria en el paciente con
asma grave debe realizarse principalmente con pruebas
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(cutdneas o en suero) .
un alérgeno
Sensibilizacion
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Figura 1: Pruebas de funcion respiratoria y biomarcadores inflamatorios en asma.

FEV, = volumen espirado forzado en el primer segundo, FVC = capacidad vital forzada, LIN = limite inferior de la normalidad, BD = broncodilatador, TLC = capacidad
pulmonar total, RV = volumen residual, I0S = sistema de oscilometria de impulso, R, = resistencias respiratorias a 5 Hertz, LSN = limite superior de la normalidad, R, =
resistencias respiratorias a 20 Hertz, X5 = reactancias respiratorias a 5 Hertz, AX = area de reactancia, VAP = via aérea pequefia, FeNO = fraccion exhalada de 6xido
nitrico, IgE = inmunoglobulina E.



Meneses-Tamayo E et al. Perspectivas médicas en asma grave

254

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 251-257

de mecanica respiratoria que permitan conocer el estado
funcional del individuo como espirometria, pletismografia
y oscilometria y mediante biomarcadores de inflamacion
eosinofilica como la fraccién exhalada de éxido nitrico
(FeNO,). En la Figura 1 se observan las principales pruebas
sugeridas.

El estudio inicial es la espirometria, la cual mostrara
obstruccién que con el tiempo y el mal control de la en-
fermedad puede ser fija o0 sélo parcialmente reversible.”
Los pacientes con frecuencia cursan con atrapamiento
aéreo y capacidad vital forzada (FVC) disminuida. Existe
un aumento en el volumen residual (RV) y en la capaci-
dad residual funcional (FRC), por lo que el indice RV/TLC
(capacidad pulmonar total) se encuentra elevado. En estos
pacientes en ocasiones es necesario hacer pletismograffa
que adicionalmente mostrara aumento en las resistencias
de la via aérea." El seguimiento mediante flujometria
mostrara variabilidad diaria de més de 10%. Una prueba
que se realiza de manera cada vez mds frecuente es la
oscilometria, en estos pacientes se esperan resistencias
a bajas frecuencias (R5) muy elevadas, con un area de
reactancia (AX) también incrementada. Generalmente
estos sujetos cursan con pruebas de reto bronquial po-
sitivas que traducen el mal control de la enfermedad.
Otro componente importante es que, a pesar de la uti-
lizacién de esteroides a dosis altas, la fraccion exhalada
de éxido nitrico puede encontrarse > 25 ppb en adultos
o > 20 ppb en nifos, en inflamacién eosinofilica (T2),
con deterioro en la funcién pulmonar y mayor tasa de
exacerbaciones.'*"

Existen otros estudios como la difusién pulmonar de mo-
néxido de carbono (DLCO) que puede ayudar a descartar
otras probabilidades diagnésticas, aunque habitualmente
en el asma puede estar aumentada. Algunas personas con
asma grave cursan con heterogeneidad de la ventilacion,
por lo que la medici6n del indice de aclaramiento pulmonar
(LCI por sus siglas en inglés) podria ser de utilidad, el cual
se encontrarfa aumentado.""

5. Evaluacion funcional respiratoria
en pacientes con asma grave durante
la pandemia de la enfermedad por
coronavirus en 2019 (COVID-19)

Durante el inicio de la pandemia por el SARS-CoV-2, los
laboratorios de funcién pulmonar se cerraron y se realizaban
s6lo estudios que fueran estrictamente necesarios para la
toma de alguna decisién clinica; sin embargo, pese a la
indicacion médica y a la adaptacién de protocolos de bio-
seguridad dentro de los laboratorios no se hacian pruebas
para seguimiento de esta enfermedad. Debido al riesgo de
contagio se suspendieron las espirometrias en consultorio y
se opt6 por hacer mds énfasis en los cuestionarios de control

de sintomas, la oximetrfa de pulso domiciliaria y en consul-
torio asi como la instruccién y realizacién de flujometria en
el domicilio del paciente con registro diario para evaluar
la variabilidad del flujo espiratorio pico. Actualmente ya se
efectan todos los estudios de funcién respiratoria y existen
diferentes consensos, los cuales coinciden en la importancia
de la ventilacion en el drea donde se realizan los estudios,
y el uso del equipo de proteccién personal por parte del
personal de salud.”

6. Biomarcadores en asma
grave y su utilidad

Los biomarcadores se utilizan principalmente para identifi-
car individuos con inflamacién de las vias respiratorias tipo
T2. Dentro de éstos, se pueden solicitar:

a. Eosindfilos en esputo: es el mas caracteristico de infla-
macion T2, y se ha propuesto como un factor predictor
de respuesta en el uso de terapia con biol6gicos como
anti-IL5, anti-IL5R y anti-1L4/13R, ya que han mostrado
un gran beneficio en estos pacientes; disminuyen las
exacerbaciones y mejoran la calidad de vida.?

b. FeNO: facilmente medible, siendo el resultado del au-
mento en la expresién del 6xido nitrico sintasa, inducida
por la IL-13. En adultos con FeNO > 25 ppb y nifios
con > 20 ppb es indicativo de inflamacién eosinofilica
en pacientes sintomaticos y en adultos con > 50 ppb
y niflos con > 35 ppb es indicativo de inflamacién
eosinofilica grave."”" Sin embargo, por el uso de Cor-
ticoesteroides inhalados (CSI) en dosis altas se puede
encontrar normal en el asma grave controlada.

c. Recuento diferencial de eosindfilos en sangre (EOS): el
punto de corte de eosindfilos en sangre periférica es
de 300/uL. Se debe tener en cuenta que el conteo de
eosinéfilos puede estar disminuido por el uso de cor-
ticosteroides sistémicos e inhalados. Su determinacién
resulta de mucha utilidad para evaluar la respuesta a
la administracion de anticuerpos monoclonales anti-
IL5 y anti-IL5R, ya que se obtiene mejor respuesta
con cifras elevadas de eosindfilos en sangre. Se han
establecido distintos puntos de corte de acuerdo con
cada anticuerpo monoclonal, siendo > 150/uL para
mepolizumab, > 300/uL para benralizumab y > 400/
ulL para reslizumab.*®%

d. IgE: es un mal predictor de la eosinofilia de las vias
respiratorias, por lo que la ATS/ERS recomienda utilizar
IgE sérica entre 30-700 Ul/mL (aunque algunos autores
sugieren un maximo de 1,200 Ul/mL), en conjunto con
los valores de eosindfilos en sangre periférica > 260 /uL
y FeNO > 19.5 ppb como guia para iniciar tratamiento
con omalizumab, ya que la IgE sérica no se asocia con
respuesta a otros tratamientos.?”
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7. Inicio de tratamiento bioldgico desempenar sus actividades académicas, laborales, familia-

res; y verificar el tiempo de tratamiento con dosis elevadas

Se debe valorar la adherencia al tratamiento previamente de corticosteroides tanto inhalados como sistémicos, es
indicado asi como el tratamiento de las comorbilidades importante conocer si han sido administrados por mas de
diagnosticadas, y si las intervenciones realizadas han lle- tres a seis meses. Si a pesar de todo lo anterior el paciente
vado al control del paciente. En caso contrario, conocer continta presentando exacerbaciones, se debera valorar la

el impacto de la sintomatologia en la calidad de vida al prescripcion de un anticuerpo monoclonal.

Adulto: asma grave

= 6 afios: omalizumab (anti-IgE)
> 12 afios: mepolizumab, reslizumab
¢Asma grave, descontrolada? Seguir manejo actual (anti-IL5); dupilumab (anti-IL4/IL13)
> 18 afios: benralizumab
(antirreceptor IL5)

Opciones:
¢Alérgica? + Tiotropio (+ macrélido)
IgE especifica (+) y sintomas i Bioldgicos (orden de preferencia):
con exposicion 1. Omalizumab* o dupilumab
2. Benralizumab o mepolizumab

¢ Eosinofilia = 260/mcL =
eosinofilica?

Opciones:
+ Tiotropio (+ macrélido)
Bioldgicos (orden alfabética):
* Benralizumab

* Dupilumab

* Mepolizumab
* Omalizumab*

¢FeNO = 19.5 ppb?

Opciones:

: i ?
¢Tratamiento paso 47 - Tiotropio

¢Eosinofilia = 150/mcL =
eosinofilica?

Dependiente de CE
sistémicos o con polipos Opciones:

« Tiotropio

+ Macrélido

+ Termoplastia

¢Tratamiento paso 5?

Opciones:
Opciones: * Tiotropio * S6lo si IgE sérica esta
+ Tiotropio (+ macrdlido) * Macrdlido entre 30-1,300 Ul/mL
+ Bioldgicos (orden alfabético): * Bioldgicos (orden de preferencia) Mayor probabilidad de respuesta
* Dupilumab - Dupilumab (indicacion) favorable con eosinéfilos = 260/
+ Mepolizumab - Benralizumab / Mepolizumab mcL y FeNO = 19.5 ppb
* Termoplastia

Figura 2: Flujograma de evaluacion y tratamiento del asma grave.
IgE = Inmunoglobulina E, FeNO = fraccion exhalada de oxido nitrico, CE = corticosteroide.
Cortesia de la Dra. Désirée Larenas-Linnemann, (autor principal de MIA 2021, quien mantiene el derecho de autor de esta figura).®
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8. Tratamiento con anticuerpos monoclonales
de acuerdo con los biomarcadores

Para la prescripcion del tratamiento con biolégicos se to-
man en cuenta las caracteristicas clinicas de cada paciente
y los resultados de los biomarcadores (IgE, EOS y FeNO),
para eso nos podemos guiar por el algoritmo sugerido por
la guia de MIA,® u otras sociedades respiratorias®®'®"” y
de esta manera optimizar el uso de corticosteroides sis-
témicos y lograr la disminucién de los mismos (Figura 2).

9. Seguimiento del paciente en
tratamiento con biolégico

Se sugiere evaluar a los pacientes después de tres a seis
meses de terapia, teniendo en cuenta la disminucién en la
tasa de exacerbaciones, la mejoria subjetiva en el control
de los sintomas, la funcién pulmonar, los efectos secunda-
rios, la reduccién en la dosis de corticosteroides, la calidad
de vida y la satisfaccién del paciente de acuerdo con la
respuesta al tratamiento. Ademas de lo anterior, se podria
considerar la toma de biomarcadores séricos asociados con
la inflamacién T2 para evaluar la respuesta al tratamiento
de acuerdo con el medicamento biolégico empleado.®?

10. Seguimiento del paciente con asma
grave mediante biomarcadores

En general, se debe revisar la respuesta del paciente a
la terapia biolégica después de tres a cuatro meses, los
puntos mds importantes a evaluar son:**¢#

a. Control de los sintomas: a través de los cuestionarios
ACT, ACQ.

b. Nidmero de exacerbaciones y gravedad.

c. Necesidad de usar corticosteroides orales para exa-
cerbaciones o dosis de mantenimiento con presencia
de efectos secundarios derivados del uso crénico de
corticosteroides sistémicos.

d. Presencia de disminucién en la funcién pulmonar
comparando con estudios previos.

e. Control adecuado de las comorbilidades.

Recuento de EOS y FeNO, aunque es muy importante

tomar en cuenta que estas mediciones se pueden ver

afectadas por el uso de corticosteroides y del medi-
camento bioldgico utilizado; por ello en general no
deben guiar el tratamiento.

-

11. Disminucion de la dosis de corticosteroides orales

Para disminuir la dosis de costicosteroides orales se debe
tomar en cuenta la prevencién de la reactivacion de la
enfermedad y el déficit de cortisol por supresion del eje

hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS), programando el retiro
de los corticosteroides orales en funcién de los niveles de
cortisol," las pruebas de funcién respiratoria y la toma de bio-
marcadores para valorar la respuesta al tratamiento biol6gico.
Se pueden suspender de manera inmediata los tratamientos
crénicos con menos de 5 mg/dia de prednisolona o su dosis
equivalente y los que llevan menos de tres semanas, inde-
pendientemente de la dosis, vigilando de cerca datos de in-
suficiencia suprarrenal y/o la presencia de una exacerbacion.”
En tratamientos prolongados con mas de 5 mg/dia de
prednisolona o su dosis equivalente se debera disminuir de
manera progresiva la dosis diaria del corticosteroide:"

a. 10 mg/dia cada una a dos semanas, cuando la dosis inicial
de prednisolona (o equivalente) es > 40 mg/dia.

b. 5 mg/dia cada una a dos semanas, cuando la dosis de
prednisolona se encuentra entre 20-40 mg/dia.

c. 2.5 mg/dia cada dos a tres semanas, cuando la dosis de
prednisolona estd entre 10-19 mg/dia.

d. 1 mg/dia cada dos a cuatro semanas, cuando la dosis de
prednisolona sea menor de 10 mg/dia.

Siempre considerar las comorbilidades con las que curse el
paciente, ya que en algunas enfermedades, por ejemplo las vas-
culitis, no se podrd retirar de manera completa el corticosteroide.

12. Retiro de biolégico

Cuando se tiene un paciente con adecuada respuesta al trata-
miento con bioldgico, se considera el retiro del mismo no antes
de 12 meses de tratamiento como minimo, siempre y cuando
el asma del paciente ha cursado con un buen control utilizan-
do una dosis media de corticosteroide inhalado; y de existir
asma alérgica, no tener exposicion al agente desencadenante
previamente identificado;**? sin embargo, el tiempo de uso
dependera de la evolucion clinica-funcional del paciente y por el
momento no es posible generalizar la duracién del tratamiento.

CONCLUSION

Los pacientes con asma grave cursan con exacerbaciones
frecuentes y obstruccion de la via aérea, muchos de ellos re-
quieren altas dosis de esteroide inhalado en combinacién con
otros medicamentos. La terapia con biol6gicos es una nueva al-
ternativa de tratamiento que requiere un seguimiento estrecho
de la funcién respiratoria y de biomarcadores inflamatorios.
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Farmacos de reposicionamiento y farmacos
especificos en fase preclinica para la COVID-19

Repositioning drugs and specific drugs in preclinical phase for COVID-19
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RESUMEN. El reposicionamiento de farmacos es una actividad que se realiza
comiinmente por los laboratorios, y consiste en el uso comercial de un férma-
co para un fin distinto para el que fue investigado o aprobado. En 2019 inicié
la pandemia de la COVID-19 causada por un nuevo virus, el SARS-CoV-2,
un virus para el cual la poblacién humana no tiene inmunidad, y tampoco
se cuenta con un tratamiento eficaz. Como primera estrategia para tratar
a los pacientes gravemente enfermos, se reposicionaron los farmacos que
mostraban al menos teéricamente ser efectivos contra el SARS-CoV-2 para
uso de emergencia. Una vez que se tuvieron resultados de los estudios clini-
cos, se evalud su efectividad en la prevencién de casos graves y/o mortales,
si el farmaco mostraba una efectividad significativa, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) emitié la recomendacién correspondiente para su uso,
de lo contrario se emite la alerta de suspender su uso para la COVID-19. En
esta revision se describen los farmacos que se han reposicionado siguiendo
este proceso asi como los nuevos farmacos especificos para el SARS-CoV-2
que se encuentran en fase experimental y preclinica.

Palabras clave: Reposicionamiento de fiarmacos, uso de emergencia,
COVID-19, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es el causante de la pandemia que inici6 en
2019, es un virus nuevo para el cual los humanos no tienen
inmunidad, surgié por el salto entre especies (murciélago-
humano), y para el cual tampoco se cuenta con un tratamiento
efectivo. Debido a la emergencia del SARS-CoV-2 se propuso
una serie de farmacos llamados de reposicionamiento para
evaluar su efectividad contra el virus por medio de estudios cli-
nicos a nivel global, incluyendo los hospitales de nuestro pais.

ABSTRACT. Drug repositioning is an activity commonly performed by
laboratories, and consists of the commercial use of a drug for a different
purpose for which it was investigated or approved. In 2009, the COVID-19
pandemic began, caused by a new virus, SARS-CoV-2, a virus for which
the human population has no immunity, and for which there is no
effective treatment. As a first strategy to treat severely ill patients, drugs
were repositioned for emergency use if they were shown to be at least
theoretically effective against SARS-CoV-2. Once the results of the clinical
studies were available, their effectiveness in preventing severe and/or
fatal cases was evaluated. If the drug showed significant effectiveness,
the World Health Organization (WHO) issued a recommendation for its
use, otherwise a warning was issued to discontinue its use for COVID-19.
This review describes the drugs that have been repositioned following
this process, as well as the new SARS-CoV-2 specific drugs that are in
experimental and preclinical phases.

Keywords: Drug repositioning, emergency use, COVID-19, SARS-CoV-2.

Los farmacos de reposicionamiento, también conoci-
dos como la reorientacién de farmacos o el reperfilado
de farmacos, se definen como la identificacién de nuevos
usos para farmacos existentes. Su estudio y su uso se han
realizado desde hace varias décadas, ya que se reducen
los riesgos y costes de desarrollo asi como los fallos rela-
cionados con la seguridad, ya que estos farmacos tienen
un desarrollo de formulacién bien conocido, asi como los
datos de farmacocinética y farmacodinamia, reduciendo
todo el proceso entre tresy 12 aios,' por lo que durante
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la pandemia por la COVID-19 fue la principal estrategia.
En situaciones normales se tendria que hacer el estudio
previo de reposicionamiento; sin embargo, debido al
creciente nimero de pacientes que enfermaban con
gravedad, se aprobé su estudio de emergencia para
estos pacientes.’

Los farmacos de reposicionamiento en la actualidad son
amplios, y entre ellos se encuentra la ivermectina. Es un
farmaco antiparasitario que fue aprobado inicialmente en
humanos en 1987 para tratar por via oral la oncocercosis
causada por el parasito Onchocerca volvulus. Posterior-
mente, se han realizado investigaciones para su uso en
el tratamiento del cancer y es uno de los farmacos de
emergencia que se utilizé para tratar al SARS-CoV-2 con
resultados variables.’

Los andlisis clinicos se realizan en tiempo real a nivel
global, y de acuerdo con estos datos se generan las reco-
mendaciones de su uso, o su desuso con base en su margi-
nal o nula efectividad (por ejemplo, la hidroxicloroquina) y
surgen nuevas propuestas de farmacos para su evaluacién
(como el remdesivir, el plasma de pacientes convalecien-
tes, etcétera). Actualmente continda este proceso que
involucra la evaluacion de la efectividad de los firmacos
de reposicionamiento, la generacién de la informacién
clinica de su eficacia y el surgimiento de las guias para su
administracién, actualizando los esquemas de tratamiento.
Aqui describimos el proceso de reposicionamiento de los
principales farmacos autorizados por la OMS, la evaluacién
de su efectividad y su aprobaci6n para su uso en pacientes
con COVID-19. Adicionalmente, describimos los farmacos
especificos que se encuentran en fase experimental o fase
preclinica contra el SARS-CoV-2.

ESPECTROS CLINICOS DE LA COVID-19

Aligual que en otras enfermedades virales, en la COVID-19
se presenta un espectro de sintomas que va desde asin-
tométicos hasta enfermedad grave o mortal. La mayoria
de los pacientes presentan fiebre (83-99%), tos (59-82%),
cansancio (44-70%), anorexia (40-84%), disnea (31-40%) y
mialgias (11-35%). También se han descrito otros sintomas
inespecificos como dolor de garganta, congestion nasal,
cefaleas, diarrea, nduseas y vomitos. Asimismo, se han
descrito anosmia (pérdida del olfato) y ageusia (pérdida
del gusto) antes del inicio de los sintomas respiratorios.*

Las personas mayores, y los pacientes inmunodeprimidos
en particular, pueden presentar sintomas atipicos como
cansancio, disminucion del estado de alerta, reduccién
de la movilidad, diarrea, pérdida de apetito, sindrome
confusional agudo y ausencia de fiebre.?

La clasificacién de estos espectros es importante desde
el punto de vista farmacolégico, ya que dependiendo de
su evolucion se ajustard el tratamiento requerido. En la
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Tabla 7 se muestran de manera general las clasificaciones
y el manejo del paciente de acuerdo a la severidad de la
enfermedad con base en las guias internacionales y nacio-
nales reportadas.*”

EL SARS-COV-2

La diferencia con la pandemia de influenza de 2009 es que
esta nueva pandemia es causada por un virus para el cual
no existe un tratamiento farmacolégico especifico, ni se
contaba con una vacuna, por lo que conocer su estructura
y la fisiopatologia es esencial para implementar medidas
de control con el uso de farmacos de reposicionamiento
hasta que se cuente con un farmaco eficaz y especifico. El
SARS-CoV-2 es un virus que pertenece a la subfamilia coro-
navirinae en la familia coronaviridae, del linaje B-coronavirus
2B, el genoma de los CoV (27-32 kb) es un ARN de sentido
positivo de una sola cadena (ARNs +), el cual comparte
una homologia de secuencia de 80% con el SARS-CoV-1
y una homologia de secuencia de 50% con Middle East
Respiratory Syndrome (MERS) -CoV.*"

En el SARS-CoV-2, la proteina de la nucleocédpside (N)
formé la cépside fuera del genoma, el genoma esta em-
paquetado en una envoltura que estd asociada con tres
proteinas estructurales: proteina de membrana (M), glico-
proteina de pico o espiga (S) y proteina de envoltura (E).*

La entrada de coronavirus en las células huésped esta
mediada por la proteina S, por lo que es el principal objetivo
para los tratamientos antivirales. Para entrar en las células
huésped se une al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) en las células del hospedero a través
del dominio de unién al receptor (RBD) siendo este receptor
otro blanco terapéutico importante.®®°

El SARS-CoV-2 infecta las células del hospedero a través
de una interaccién con la molécula ACE2. La escision y
activacion de la proteina de pico o espiga (S) se da a través
de la proteasa TMPRSS2, ésta es una proteasa de la célula
huésped y es esencial para la entrada viral. A continuacién
se lleva a cabo un proceso de endocitosis, esta segunda
fase permite que el virus entre en la célula huésped y que
posteriormente inicie el proceso de replicacién y la libera-
cion de los viriones fuera de la célula infectada para infectar
nuevas células y asi continuar con el ciclo de infeccién. El
SARS-CoV-2 contiene células presentadoras de antigenos
(APC), las cuales se adhieren a las células detriticas del
huésped, lo que resulta en la activacién de los macréfagos
con la produccién descontrolada de citocinas proinflama-
torias (IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, 1L-12, 1L-18, 1L-33, TNF-a,
TGF-B, etc.) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, etc.), esta reaccién es llamada «tormenta
de citosinasy, la cual deteriora el revestimiento de las células
epiteliales y al llegar a la circulacién sanguinea causa dafo
a otros 6rganos.®""
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FARMACOS DE REPOSICIONAMIENTO
Y SU EFECTIVIDAD

Farmacos que acttan sobre el sistema inmunolégico
Anticuerpos neutralizantes

El plasma de pacientes que se han recuperado de COVID-
19 contiene anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2
que pueden ayudar a neutralizar al virus y modificar la
respuesta inflamatoria.”

El 23 de agosto de 2020 la Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) emitié una EUA (autorizacién de
uso de emergencia) para plasma de convalecencia para
el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19
sobre la base de evaluaciones indirectas retrospectivas
de la eficacia generada a partir de un gran Programa de
Acceso Ampliado (EAP). El EAP permitié el uso de plasma
convaleciente independientemente de su titulo. El panel
(NIH) reviso los andlisis del EAP y determiné que los datos
no eran suficientes para establecer la eficacia o seguridad
del plasma de convalecencia COVID-19 debido a posibles
factores de confusion, la falta de aleatorizacion y falta de
un grupo de control no tratado.””

A nivel nacional, adin no se sabe a ciencia cierta si el
plasma convaleciente serd un tratamiento efectivo contra
COVID-19, pero en estudios de otros paises ha resultado
efectivo.” Debido a que no hay tratamiento especifico
para COVID-19, se esta permitiendo el uso de emergencia
del plasma convaleciente exclusivamente como agente
terapéutico en investigacién para tratar COVID-19 bajo
los lineamientos emitidos por la Secretarfa de Salud a
través de la colaboracién conjunta del Centro Nacional
de la Transfusion Sanguinea (CNTS) y la Comisién Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
(Tabla 1)."3

Bamlanivimab/Etesevimab

Bamlanivimab (también conocido como LY-CoV555 y
LY3819253) es un anticuerpo monoclonal neutralizante
que se dirige al dominio de unién al receptor (RBD) de la
proteina S del SARS-CoV-2. Etesevimab (también conocido
como LY-CoV016 y LY3832479) es otro anticuerpo mono-
clonal neutralizante que se une a un epitopo en el RBD de
la proteina S del SARS-CoV-2."21415

La autorizacién del uso de emergencia para bamlani-
vimab + etesevimab se baso en datos de varios estudios,
incluido el «bloqueo de la adhesién viral y la entrada de
células con anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2»
BLAZE-1 y ensayos BLAZE-4. En el ensayo de fase 3 BLA-
ZE-1, un ensayo aleatorio que incluyé a 1.035 participantes
de alto riesgo, el criterio principal de valoracion fue la pro-
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porcién de participantes que tuvieron una hospitalizacién
relacionada con COVID-19 (definida como > 24 horas de
cuidados intensivos) o que murieron por cualquier causa
antes del dia 29. En comparacién con los que recibieron
placebo, los participantes que recibieron bamlanivimab
2.800 mg + etesevimab 2.800 mg tuvieron 5% de re-
duccién absoluta y una reduccion relativa del 70% en
hospitalizaciones relacionadas con COVID-19 o muerte
por cualquier causa (Tabla 1).!*11

Casirivimab/imdevimab

Casirivimab (anteriormente REGN10933) e imdevimab
(@anteriormente REGN10987) son anticuerpos monoclo-
nales humanos recombinantes que se unen a epitopos no
superpuestos de la proteina S RBD del SARS-CoV-2."141>

La recomendacién para el uso de casirivimab + imde-
vimab se basa en los resultados de la fase 3 del estudio
R10933-10987-COV-2067 (la informacién de este estudio
esta disponible actualmente sélo en una publicacién de
prensa, y no hay una preimpresién o publicacion revisada
por pares). Este ensayo comparé a 1,355 participantes que
recibieron casirivimab 1,200 mg + imdevimab 1,200 mg
contra 1,341 participantes que recibieron placebo. Las
hospitalizaciones relacionadas con COVID-19 o la muerte
por cualquier causa fueron reportadas en 18 de 1,355
participantes (1.3%) en el brazo de casirivimab + imde-
vimab y en 62 de 1,341 participantes (4.6%) en el brazo
de placebo (p < 0.0001). Esto representa una reduccién
absoluta de 3.3 y 71% de reduccién relativa de hospitali-
zacién o muerte en los participantes del tratamiento con
casirivimab + imdevimab.">'#1

Dos productos de anticuerpos monoclonales combi-
nados anti-SARS-CoV-2: bamlanivimab + etesevimab y
casirivimab + imdevimab han sido recibidos como uso
de emergencia por la Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) para el tratamiento de COVID-19 leve
a moderado en pacientes ambulatorios con alto riesgo de
progresion. En estudios de laboratorio, algunas variantes
del SARS-CoV-2 de interés o preocupacién que albergan
ciertas mutaciones han reducido notablemente la suscep-
tibilidad a bamlanivimab y pueden tener menor sensibili-
dad a tesevimab y casirivimab. La susceptibilidad in vitro
reducida a ambos anticuerpos en un régimen combinado
es actualmente poco comdn.'*'8%

Los pacientes que presentan COVID-19 en su espec-
tro grave, pueden desarrollar una respuesta inflamatoria
sistémica que conduce a lesion y disfuncion de multiples
6rganos. Se ha propuesto que los efectos antiinflamatorios
de los corticosteroides podrian prevenir o mitigar estos
efectos inflamatorios que causan dano tisular.?

La seguridad vy eficacia de la terapia combinada de
corticosteroides y un agente antiviral dirigido a pacientes
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SARS-CoV-2 para el tratamiento de la COVID-19 no se han
estudiado en ensayos clinicos, y existen razones teéricas
por las que dicha combinacién terapéutica puede ser be-
neficiosa en pacientes con enfermedad grave."

Las recomendaciones sobre el uso de corticosteroides
para COVID-19 se basan en gran medida en datos del RE-
COVERY trial, un gran ensayo multicéntrico, aleatorizado y
abierto realizado en el Reino Unido. Este ensayo compar6
pacientes hospitalizados que recibieron hasta 10 dias de
dexametasona con los que recibieron la atencién estandar.
La mortalidad a los 28 dias fue menor entre los pacientes
que fueron aleatorizados a recibir dexametasona que entre
los que recibieron la atencién estdndar.'**

Este beneficio fue observado en pacientes que recibieron
ventilacién mecanica o requirieron oxigeno suplementario
en el momento de la inscripcién. No se observé benefi-
cio de la dexametasona en pacientes que no requirieron
oxigeno suplementario en el momento de la inscripcion.”

Dexametasona

Es un farmaco inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
y leucotrienos, sustancias que median en los procesos
vasculares y celulares de la inflamacién y de la respuesta
inmunoldgica. Por tanto, reducen la vasodilatacion y el
exudado liquido tipico de los procesos inflamatorios, la
actividad leucocitaria, la agregacién y degranulacién de
los neutrofilos, la liberacion de enzimas hidroliticas por los
lisosomas, etcétera. Ambas acciones se deben a la inhibi-
cion de la sintesis de fosfolipasa A2, enzima encargada de
liberar los acidos grasos poliinsaturados precursores de las
prostaglandinas y leucotrienos.>*" %

Se recomienda bajo estricto seguimiento de control de
infecciones y farmacovigilancia, y siempre de acuerdo con
los criterios descritos en el estudio original. Para pacientes
hospitalizados por infeccién confirmada por SARS-CoV-2
o con sospecha clinica de COVID-19 que requieran de
oxigenacion suplementaria o estén en ventilacion mecdnica.
No se indicara en pacientes ambulatorios o en quienes no
requieran de oxigeno suplementario.” De manera inter-
nacional, las gufas de tratamiento para la COVID-19 de
la National Institutes of Health (NIH) proponen que de no
estar disponible dexametasona, se pueden usar de manera
alternativa otros glucocorticoides como prednisona, metil-
prednisolona o hidroclorotiazida.”

Baricitinib

Es un inhibidor oral de JAK que es selectivo para JAKT y
JAK2 y esta aprobado por la FDA para el tratamiento de
la artritis reumatoide. Este farmaco puede modular las res-
puestas inflamatorias posteriores a través de la inhibicién de
JAK1/JAK2 y ha mostrado una inhibicién dependiente de la

dosis de STAT3 inducida por IL-6 fosforilacién. El baricitinib
ha postulado efectos antivirales al bloquear el sindrome
respiratorio agudo severo del coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
de ingresar e infectar las células pulmonares.'

El ensayo ACTT-2 multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego comparé (asignacién 1: 1) Baricitinib oral 4 mg
al dia (hasta 14 dias o hasta el alta hospitalaria) versus
placebo, ambos administrados en combinacién con re-
mdesivir IV (durante 10 dias o hasta el alta hospitalaria).
En la cohorte general, el tiempo medio de recuperacion
fue mds corto en el grupo de baricitinib mas remdesivir
(siete dias) que en el grupo placebo mds remdesivir. La
mejora en las categorias ordinales en el dia 15 fue un
criterio de valoracion secundario clave y nuevamente, el
baricitinib demostré un beneficio significativo sélo en el
subgrupo de pacientes que requerian flujo alto oxigeno
o ventilacién no invasiva."

El panel (recomendaciones para el tratamiento de la
infeccién por SARS-CoV-2, agente causal de COVID-19) no
recomienda el uso de baricitinib, a menos que sea en un
ensayo clinico controlado debidamente autorizado por los
comités de investigacion y de ética en investigacion corres-
pondientes debido a su amplio efecto inmunosupresor.**

Ruxolitinib

Es un inhibidor oral de JAK selectivo para JAK1 y JAK2 que
estd aprobado actualmente para mielofibrosis, policitemia
vera y enfermedad aguda de injerto contra huésped. Al igual
que el baricitinib, puede modular respuestas inflamatorias
posteriores a través de la inhibicién de JAKT/JAK2 y ha ex-
hibido dosis dependiente inhibicion de la fosforilacion de
STAT3 inducida por IL-6. Ruxolitinib también ha postulado
efectos antivirales impidiendo que el SARS-CoV-2 ingrese
e infecte las células pulmonares.*

Un ensayo de fase 2 pequefio, simple ciego, aleatorizado
y controlado en pacientes con COVID-19 en China compa-
ré ruxolitinib 5 mg por via oral dos veces al dia (n = 20) con
placebo (administrado como vitamina C 100 mg; n = 21),
ambos administrados en combinacién con la terapia SOC
(control de asistencia estandar). Hubo mas pacientes en
el grupo con ruxolitinib que en el grupo de placebo que
tuvieron una mejorfa radiogréfica en las exploraciones de
tomografia computarizada del térax en el dia 14 (90%
para ruxolitinib frente a 61.9% para placebo; p = 0.05) y
un tiempo de recuperacién mas corto desde la linfopenia
inicial (cinco dias para ruxolitinib frente a ocho dias para
placebo; p = 0.03) cuando estaba presente.'?

En México se llevé a cabo un estudio de un caso clinico
de una paciente de 32 afos con diagndstico de neumonia
por COVID-19 bajo tratamiento con ruxolitinib por 14
dias. Los autores concluyen que ruxolitinib demostré ser
una opcion segura y eficiente en el manejo del paciente
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con neumonia por SARS-CoV-2 al limitar el sindrome de
liberacion de citocinas evidenciado por la evolucién clinica
y marcadores de inflamacién.”

Tofacitinib

Tofacitinib es el inhibidor de JAK prototipico, predominante-
mente selectivo para JAKT y JAK3, con una modesta actividad
contra JAK2 y como tal, puede bloquear la sefalizacién de
las citocinas de cadena gamma (p. €j. IL-2, IL-4) y proteinas
gp 130 (p. €j. IL-6, IL-11, interferones). Es un agente oral
aprobado por primera vez por la FDA para tratamiento de
la artritis reumatoide y se ha demostrado que disminuye los
niveles de IL-6 en pacientes con esta enfermedad."*

Pfizer y BioNTech establecieron recientemente un acuer-
do de colaboracién para desarrollar conjuntamente una
posible vacuna contra la COVID-19, publicando dos nuevos
estudios que ayudan a comprender la interaccién entre S.
pneumoniae, el SARS-CoV-2 y los estudios del inhibidor JAK
tofacitinib en pacientes con neumonia relacionada con la
COVID-19. Un estudio independiente de fase 2 sobre el
uso de tofacitinib, un inhibidor oral de Janus, Kinasa (JAK)
en pacientes con neumontia intersticial por SARS-CoV-2,
esta por iniciarse en ltalia. El estudio cuenta con el apoyo
de una subvencién de Pfizer.”

Pfizer también estd en conversaciones con otras insti-
tuciones para discutir sobre otros estudios adicionales que
incluyan al tofacitinib y probablemente otros moduladores
inmunoldgicos. Es importante sefalar que el tofacitinib
no estd actualmente aprobado para este uso y no debe
utilizarse en pacientes con una infeccién activa grave.”

Acalabrutinib

Acalabrutinib es un inhibidor de BTK oral de segunda
generacion que estd aprobado por la FDA para tratar las
células B neoplasias malignas (es decir, leucemia linfocitica
crénica/linfoma de linfocitos pequenos, linfoma de células
del manto). Se propone el uso de acalabrutinib en pacientes
con COVID-19 porque puede modular la sefalizacién que
promueve la inflamacién.”” Los datos sobre acalabrutinib
se limitan a los resultados de una serie de casos retrospec-
tivos de 19 pacientes con COVID-19 grave. La evaluacion
de los datos para discernir cualquier beneficio clinico esta
limitada por el pequefio tamafo de la muestra y falta de
un grupo de control."

La farmacéutica AstraZeneca iniciard una investigacion
clinica que evite a pacientes de coronavirus llegar a la
intubacion. El estudio en el que podria participar México
se basa en la evaluacién del farmaco acalabrutinib, un
tratamiento que se aprobé este afio para linfomas, el cual
también se esta evaluando en Estados Unidos y algunos
paises de Europa para el COVID-19.%
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Los farmacos de reposicionamiento usados en las di-
ferentes fases o espectros de la enfermedad se muestran
en la Figura 1. El blanco terapéutico de cada férmaco se
muestra en la Figura 2.

FARMACOS DE REPOSICIONAMIENTO
CONTRA EL VIRUS

Antivirales

Remdesivir es un profarmaco nucleétido intravenoso de
un andlogo de la adenosina. Remdesivir se une a la po-
limerasa del ARN viral dependiente de ARN e inhibe la
replicacién viral mediante la terminacién prematura del
ARN transcripcién. Ha demostrado actividad in vitro contra
el SARS-CoV-2.1>

En un modelo de macaco Rhesus con infeccién por
SARS-CoV-2, el tratamiento con remdesivir se inicio
poco después de la inoculacién; los animales tratados
con remdesivir tenian niveles mds bajos de virus en los
pulmones y menos dafio pulmonar que los animales de
control.'**°

Remdesivir estd aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tratamiento
de COVID-19 en pacientes adultos y pediatricos hos-
pitalizados. Remdesivir deberd ser administrado en
un hospital o en un entorno de atencién médica que
pueda brindar un nivel de atencién similar a un paciente
hospitalizado.™

A partir del mes de marzo (2021), la COFEPRIS auto-
riz6 el uso de emergencia de remdesvir. La autorizacién
de la COFEPRIS indica que el remdesivir es exclusivo para
uso nosocomial de alta especialidad en casos tempranos
de la COVID-19, aconsejando una vigilancia continua
de la salud integral del paciente durante y después de
su uso.”

Favipiravir

Acttia como un inhibidor de la ARN polimerasa. Favipiravir
es metabolizado a favipiravir ribosiltrifosfato (favipiravir
RTP) que inhibe selectivamente la ARN polimerasa (ARN-
dependiente de ARN polimerasa) del virus de la influenza
previniendo la replicacion viral.>#*3

En un ensayo clinico sobre favipiravir para el tratamiento
de COVID-19 realizado por la Clinical Medical Research
Center of the National Infectious Diseases y el Third People’s
Hospital of Shenzhen se obtuvieron resultados promete-
dores en 80 pacientes (incluido el grupo experimental y el
grupo de control) tratados con favipiravir; se observé mayor
accion antiviral que con lopinavir/ritonavir.** Su uso debe
considerarse Gnicamente bajo protocolo de investigacién
y/o como uso compasivo.”®
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Lopinavir/ritonavir

La replicacién de SARS-CoV-2 depende de la escision de
poliproteinas en un ARN dependiente ARN polimerasa
y una helicasa. Dos proteasas son responsables de esta
escision: similar a la 3-quimotripsina proteasa (3CLpro) y
proteasa similar a la papaina (PLpro)."

Solidarity fue un ensayo controlado aleatorio de
etiqueta abierta que incluy6 a pacientes hospitalizados
con COVID-19 en 405 hospitales en 30 paises. El estu-
dio incluy6 varios brazos; en un brazo, los participantes
recibieron lopinavir/ritonavir. El grupo de control de este
brazo incluy6 a personas que estaban aleatorizados en el
mismo sitio y en el mismo momento que podrian haber
recibido lopinavir/ritonavir, pero recibieron el cuidado
estandar en su lugar."

No hubo diferencias significativas en la mortalidad hos-
pitalaria con un andlisis de dos brazos; 148 pacientes (9.7%)
en el grupo de lopinavir/ritonavir y 146 pacientes (10.3%)

en el grupo de atencién estadndar habian fallecido para el
dia 28. Entre los pacientes hospitalizados, lopinavir/ritonavir
no disminuy6 la mortalidad intrahospitalaria ni el ndmero
de pacientes que progresaron a ventilacién mecanica en
comparacion con el estandar de atencion.'” Los blancos
terapéuticos que tienen estos farmacos se muestran en la
Figura 2.

OTROS FARMACOS
Anticoagulantes

La infeccién por el nuevo sindrome respiratorio agudo se-
vero coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y el sindrome resultante
COVID-19 se ha asociado con inflamacién y un estado
protrombético, con aumento de la fibrina, los productos de
degradacion de la fibrina, el fibrinégeno y los dimeros-D.
En algunos estudios las elevaciones en estos marcadores se
han asociado con peores resultados clinicos. Varios estudios

Fase leve

El paciente presenta fiebre, con o sin sintomas respiratorios,
sin hipoxemia y estudios de imagen negativos

Tratamiento ambulatorio sistémico. Aislamiento en casa durante 14 dias

Fase critica

Antipiréticos y analgésicos: acetaminofén

FDA aprobado para uso de emergencia:
Bamlanivimab + etesevimab

Casirivimab + imdevimab

Fase moderada

Sospecha de infeccion bacteriana: antibiotico

+

Se continlia con tromboprofilaxis, puede
usarse dexametasona con remdesivir
Se puede intentar tratamiento con oxigenote-
rapia de alto flujo por via nasal o ventilacion
no invasiva con presion positiva continua
(CPAP) o bipresion positiva (BiPAP)
Valorar intubacion endotraqueal, ventilacion

El paciente presenta fiebre, consolidaciones
pulmonares bilaterales o hipoxemia

+

Tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecu-
lar (HBPM) o heparina no fraccionada
En caso de marcadores inflamatorios y estudios de
imagen no favorables, se inicia dexametasona

en declbito prono durante 12-16 horas al dia, COVID-19
oxigenacion por membrana extracorpérea
(OMEC)
Fase grave

El paciente presenta fiebre, hipoxia severa con relacion pre-
sion parcial de oxigeno (PaO2) y multiples consolidaciones
pulmonares. Conduce a SDRA

Se continlia con tromboprofilaxis y uso de dexametasona
Oxigenoterapia suplementaria en paciente con signos de emergencia o hipoxemia. Se recomienda el
uso de remdesivir en estos pacientes

Figura 1: Farmacos usados de acuerdo a la fase de la enfermedad. La enfermedad COVID-19 se clasifica en cuatro fases (fase leve, fase moderada, fase
grave y fase critica). En esta imagen se presentan los sintomas de cada fase de la enfermedad y el tratamiento recomendado.
FDA = Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, SDRA = Sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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Azitromicina
Sistémico Heparina
Prostaglandinas y Staphylococcus
leucotrienos aureus
Coronavirus 5 _ Bamlanivimab + etesevimab
Unién y entrada viral P|asma Casirivimab + imdevimab
convaleciente
ACE2 Exocitosis Proteina S
) Baricitinib Acatinib
Citoplasma JAKT JAK2 Ruxolitinib
Tofacitinib BTK
Fusién de membranay endocitosis
Ribosoma
+sSRNA Liberacién de genoma viral y
reconocimiento
Polimerasa Ensamble
viral Traduccion de
proteina
Replicacion del ARN Proteinas
estructurales
Lopinavir Remdesivir
Ritonavir Favipiravir Traduccién
Traduccion
ARN polimerasa
Protedlisis dependiente de
Proteinas no ARN Sintesis de ARN

estructurales

Figura 2: Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2 y sitios de accion de farmacos de reposicionamiento contra COVID-19. Representacion del ciclo de
replicacion del SARS-CoV-2 y el blanco de accion de los farmacos que se encuentran en estudio para su uso de emergencia (en rojo).
+sSRNA (por sus siglas en inglés single stranded RNA, ARN de sentido positivo de una sola cadena); sSRNA (por sus siglas en inglés single stranded RNA, ARN de una

sola cadena); ARN = &cido ribonucleico.

han informado incidencias variables de tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes con COVID-19. Un metaandlisis
de estudios en pacientes hospitalizados con COVID-19
encontré una prevalencia de TEV de 14.1%."

Un metaandlisis realizado por un panel de directrices
de la Sociedad Estadounidense de Hematologia comparé
la probabilidad de sangrado y resultados trombéticos en
pacientes con COVID-19 tratados con dosis profilacticas
anticoagulacién versus en los tratados con anticoagulacién
de dosis intermedia o terapéutica. En pacientes critica-
mente enfermos, la anticoagulacion de dosis intermedia
o terapéutica se asoci6 con una menor probabilidad de
embolia, pero mayor probabilidad de hemorragia grave."

La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular
(HBPM), con un peso molecular medio de aproximadamente
4.500 Daltons, en la que se han disociado las actividades
antitrombéticas y anticoagulantes de la heparina estandar. El
principio activo es la sal de sodio, posee una actividad anti-Xa

elevada (alrededor de 100 Ul/mg) y una actividad débil anti-
lla o antitrombinica (aproximadamente 28 Ul/mg) con una
relacion entre estas dos actividades de 3.6. Estas actividades
anticoagulantes estdn mediadas a través de la antitrombina
1l (ATIII) teniendo en humanos actividad antitrombética.’

Todos los pacientes con COVID-19 hospitalizados re-
quieren profilaxis antitrombética, ya que todos cumplen
con los criterios de Padua e Improve, que se asocia a un
beneficio ya establecido con el uso de profilaxis.”*

El uso de anticoagulantes se centra en la discusién
sobre la dosis de heparina a utilizar con base en el riesgo
trombético, tomando en cuenta el riesgo hemorragico, la
funciones renal y hepdtica asi como la cuenta plaquetaria.**

Antibidticos

Azitromicina es un antibiético macrélido que pertenece al
grupo de los azalidos. La molécula se sintetiza incorporando
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un atomo de nitrégeno al anillo de lactona de eritromicina
A. El mecanismo de accién de azitromicina se basa en la
inhibicion de la sintesis de proteinas bacterianas por unién
a la subunidad 508 ribosémica y por tanto, la inhibicién de
la translocacion de péptidos.

En una serie de casos de 138 pacientes hospitalizados
con COVID-19 confirmado, de los cuales 26% recibi6
atencion en la UCI, les fueron administrados diversos tra-
tamientos, incluidos oseltamivir (89.9%), glucocorticoides
(44.9%), inhalacion de oxigeno (76.8%), ventilacion meca-
nica no invasiva (10.9%) y ventilacién mecanica invasiva
(12.3%). También se administraron terapias antibacterianas,
que incluyen moxifloxacino (64.4%), ceftriaxona (24.6%) y
azitromicina (18.1%). En el momento de la Gltima obser-
vacion, 34.1% de los pacientes habian sido dados de alta,
4.3% habian muerto y 61.6% seguian hospitalizados; la
mediana de la estancia hospitalaria fue de 10 dias (para
quienes fueron dados de alta al momento del informe); sin
embargo, la eficacia especifica de la azitromicina no fue
medida.® Se recomienda utilizar cuando existe neumonia
por organismos sensibles.” El blanco terapéutico que tienen
estos fdrmacos se muestra en la Figura 2.

FARMACOS ESPECIFICOS PARA
EL TRATAMIENTO DEL SARS-COV-2
EN FASE EXPERIMENTAL

A lo largo de esta pandemia se han realizado esfuerzos
para encontrar un tratamiento especifico y efectivo para
tratar la COVID-19; sin embargo, a pesar de los grandes
esfuerzos alin no existe una terapia especifica contra esta
enfermedad, aunque hay algunos candidatos que atn se
encuentran en fase experimental como:

Productos naturales bioactivos

Se han descrito compuestos bioactivos que poseen propie-
dades anti-SARS-CoV, o que han demostrado ser eficaces
contra el SARS-CoV, por lo que ha surgido interés en reto-
mar estos posibles tratamientos contra el SARS-CoV-2. Un
ejemplo son los derivados de quinonametido triterpeno
como inhibidores de 3CLpro del SARS-CoV, el 3CLpro del
SARS-CoV, también llamado proteasa principal (Mpro),
que tiene un papel importante en la replicacién viral*>*
(Tabla 1).

Control de la modificacién del ARN
especifico del virus en COVID-19

La metilacién es un mecanismo de proteccion del ARN en
los coronavirus, y desempena un papel en la transcripcién
del ARN viral asi como en la estabilidad, replicacién y
evasion de la respuesta inmunitaria del huésped.?”

Los virus de ARN han desarrollado mecanismos para
generar estructuras de coraza a través de la metilacion,
y tienen como funcién el empalme de preARNm, la ex-
portacion de ARNm, la estabilidad del ARN, el inicio de
la traduccién, y como mecanismo de escape del sistema
inmunolégico innato del huésped.

Los ARNm con el extremo 5" acorazado se producen
a través de varios pasos, la (guanina-N7)-metiltransferasa
(N7-MTasa) coronaviral tiene un papel en el procesamiento
del ARN de los coronavirus para producir la estructura cap-
0 (m7GpppN). Esta enzima se ha propuesto como blanco
para los nuevos fdrmacos antivirales.”

Enzalutamida

La enzalutamida es un inhibidor del receptor de andrégenos
(AR), se une a AR, reduce la eficiencia de su translocacién
desde el citoplasma al niicleo y altera la via de sefalizacién
mediada por AR.*

La serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) des-
empefia un papel esencial en la entrada del SARS-CoV-2
en las células del huésped. Se ha demostrado que la gli-
coproteina de espiga (S) del SARS-CoV-2 y su receptor, la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) participan
en la entrada del SARS-CoV-2 a las células del hospedero,
y la proteina S del SARS-CoV-2 es procesada por la TM-
PRSS2. Se ha descrito que tanto el SARS-CoV-2 como el
SARS-CoV, incluso el virus de HIN1, también emplean la
TMPRSS2 para la entrada viral.

Por lo cual, la enzalutamida se ha propuesto como un
prometedor farmaco de reposicionamiento para inhibir la
infeccién por el SARS-CoV-2e, ya se han iniciado varios
ensayos clinicos para evaluar la eficacia terapéutica de la
enzalutamida en pacientes con COVID-19 (ClinicalTrials.
gov; NCT04475601 y NCT04456049). Aunque la enzaluta-
mida inhibe significativamente la infeccién por SARS-CoV-2
en células de cancer de préstata, adn falta por investigar si
es efectivo en otro tipo de células.

MK-4482 (EIDD-2801)

Es un profarmaco biodisponible del andlogo del nucleé-
sido de citidina EIDD-1931. EIDD-1931 se identific6
como un inhibidor de amplio espectro contra influenza
A'y el virus sincicial respiratorio; funciona como un mu-
tageno de ARN que lleva a un codén de terminacién de
la cadena. Se ha demostrado que el EIDD-1931 tiene
una potente actividad contra el SARS-CoV-2 in vitro en
células epiteliales.*’*°

Se ha reportado que si el inicio del tratamiento con
MK-4482 es dentro de las 12 horas siguientes a una expo-
sicion productiva, es decir, que dé lugar a una infeccion.
Se reduce significativamente la replicacién del SARS-CoV-2
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y el dafo pulmonar. El MK-4482/EIDD-2801 fue eficaz y
bien tolerado por via oral contra el SARS-CoV-2, ya que
reduce la carga viral de las vias respiratorias superiores y, al
igual que lo observado con la administracién del GS-5734
(remdesivir), es mas eficaz cuando se administra en una fase
temprana tras la infeccién. Por lo cual el MK-4482 deberfa
considerarse como una aplicacion oral posexposicion para
el SARS-CoV-2.%940

CONCLUSION

El tratamiento para la COVID-19 ha tenido una larga
evolucion que ha dependido de los nuevos estudios y
avances que se obtienen de la investigacion de esta en-
fermedad. Con base en los datos se sabe que el régimen
actual de farmacos ha mostrado una eficacia variable
hacia la mejoria de la enfermedad asi como para evitar
complicaciones asociadas a ésta, pero nula o marginal
respuesta para prevenir los casos graves de la enferme-
dad, por lo que se debe impulsar el estudio de nuevos
farmacos que podrian resultar beneficiosos para la salud
de los pacientes y disminuir la mortalidad causada por
el SARS-CoV-2 en el futuro. Aunque los farmacos de re-
posicionamiento son de gran utilidad para tratar nuevas
pandemias, se requiere contar con nuevos tratamientos
especificos contra el virus SARS-CoV-2 para acelerar su
aplicacion clinica.
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RESUMEN. Los exosomas son pequefias vesiculas secretadas por las cé-
lulas del hospedero después de la degradacion de particulas inertes o de
microorganismos. Su tamano de < 0.1 um les permite migrar del pulmén
hacia diferentes érganos, trasportando dentro de su interior microARNs
(miARNSs), entre otras moléculas. En las enfermedades no infecciosas
como el cancer, asma y fibrosis pulmonar al igual que en las infecciosas
como influenza, COVID-19, neumonfas y tuberculosis existe una expre-
sion diferencial de miARNSs, por lo que se han propuesto como biomar-
cadores para el diagnéstico y/o como posibles blancos terapéuticos. En
las enfermedades infecciosas se ha encontrado tanto material genético
del patégeno como miARNSs del hospedero, con funciones reguladoras
bimodales, es decir, pueden participar tanto promoviendo la infeccion
como controlando la progresion de la enfermedad. Los exosomas pue-
den controlar las infecciones virales como la influenza y SARS-CoV-2 al
bloquear directamente la entrada del virus a las células del hospedero y
al expresar el receptor (acido sidlico o ACE2) en la superficie del exoso-
ma, por lo que se sugieren como blancos terapéuticos. Adicionalmente,
los miARNs exosomales se han propuesto para nuevas vacunas contra
la tuberculosis activa y latente. La mayorfa de los biomarcadores atin se
encuentran en fase preclinica, por lo que se requieren estudios clinicos
para evaluar su eficacia. En esta revision conjuntaremos el papel de los
ARNs exosomales y su funcién en las enfermedades pulmonares causadas
por agentes infecciosos y no infecciosos asi como biomarcadores para el
diagndstico y de prondstico, y su posible uso terapéutico.

Palabras clave: Exosomas, enfermedades pulmonares, miARNs, biomar-
cadores de diagnéstico.

ABSTRACT. Exosomes are small vesicles secreted by host cells after
degradation of inert particles or microorganisms. Their size of < 0.1
pm allows them to migrate from the lung to different organs, carrying
within them micro RNAs (miRNAs) and other host molecules. It has been
reported that in non-infectious lung diseases, such as cancer, asthma, and
pulmonary fibrosis, as well as in infectious diseases, such as influenza,
COVID-19, pneumonia, and tuberculosis, there is a differential expression
of miRNAs, and they have been proposed as biomarkers for diagnosis and/
or as possible therapeutic targets. Additionally, in infectious diseases, both
pathogen genetic material and host miRNAs have been found in exosomes
with bimodal regulatory functions, that is, they may participate either in
promoting infection or controlling disease progression. In infection with
influenza viruses and SARS-CoV-2, exosomes can directly block entry into
host cells by expressing the receptor on their own surface, thus suggesting
them as therapeutic targets. Additionally, another function of exosomal
miRNAs is as new vaccines for active and latent tuberculosis. Most of the
biomarkers are still in the preclinical phase, so clinical studies are required
to evaluate their efficacy as biomarkers for the diagnosis of pulmonary
diseases. In this review we will focus on the most relevant information
on the role of exosomal RNAs and their function in lung diseases caused
by infectious and non-infectious agents, as biomarkers for diagnosis and
as prognostic biomarkers, and their possible therapeutic use.

Keywords: Exosomes, lung diseases, miRNAs, diagnostic biomarkers.
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INTRODUCCION

Debido a que el pulmén es una de las principales vias de
entrada de particulas y microorganismos pat6genos, cuenta
con un sistema inmunolégico innato de defensa capaz
de eliminarlos. Los macréfagos son las células encargadas
de llevar a cabo un proceso continuo de eliminacién de
agentes externos a través de la fagocitosis (internalizacién
de particulas o microorganismos), la degradacion y la
exocitosis (expulsion de las particulas o microorganismos
degradados por medio de vesiculas). Los productos de la
exocitosis contienen material genético que puede ser in-
dicativo de una patologfa. Debido a que el diagnéstico del
agente patégeno en las enfermedades pulmonares requiere
procedimientos invasivos que pueden comprometer la salud
de los pacientes, en las Gltimas décadas se han realizado
estudios en muestras biolégicas no invasivas como la sangre
periférica para identificar biomarcadores asociados a la
enfermedad. Los biomarcadores o marcadores biolégicos
se definen como «una caracteristica que mide y evalta
objetivamente como un indicador de procesos biolégicos
normales, procesos patolégicos o respuestas farmacolégicas
a una intervencion terapéuticar.! Aunque existe una gran
cantidad de biomarcadores, las vesiculas extracelulares de
menor tamano son de gran relevancia diagnéstica debido
a que pueden migrar desde el 6rgano que los originé hacia
la periferia, donde ejercen su funcién y pueden detectarse.

Los exosomas son microvesiculas extracelulares de 30 a
100 nm de diametro, derivadas de los cuerpos multivesicu-
lares que se forman después de la ingestion de patégenos
o particulas que se digieren dentro de los macréfagos y
posteriormente son liberadas por exocitosis.* Los exosomas
pueden transportar moléculas tanto de la célula de origen
como del patégeno, entre las que se encuentran: péptidos,
proteinas, ARN mensajero (mARN) funcional y con mayor
frecuencia, pequefos fragmentos de ARN conocidos como
microARN (miARN).>

En esta revisién nos enfocaremos en conjuntar la infor-
macién mas relevante de los ARNs exosomales y su funcién
en las enfermedades pulmonares causadas por agentes
infecciosos y no infecciosos, enfocados en la comprension
de la enfermedad como biomarcadores para el diagnéstico
o de pronéstico, y su posible uso terapéutico.

BIOMARCADORES EXOSOMALES EN LAS
ENFERMEDADES PULMONARES CAUSADAS
POR AGENTES NO INFECCIOSOS

ASMA
En México 8.5 millones de personas padecen asma, la cual

es una afeccion respiratoria caracterizada por inflamacién
crénica® en la que se produce una obstruccién respiratoria

provocada por broncoconstriccién, formacién de edema
asi como una respuesta T2 y secrecion de IgE. Esta in-
flamacion ocurre en respuesta a diversos estimulos tales
como alérgenos, infecciones y contaminantes del aire.””
Durante la crisis asmaética, los linfocitos T CD4+ reconocen
los alérgenos ambientales y se diferencian en linfocitos T 2,
los cuales producen citocinas como las interleucinas: 1L-4,
IL-5 e IL-13; ademas, también inducen la proliferacion y
la activacion de las células cebadas y eosindfilos, lo que
incrementa el proceso alérgico.®'

En respuesta a los alérgenos, las células cebadas, los
eosindfilos, las células dendriticas y las células epiteliales
bronquiales generan exosomas, y el contenido intraexo-
somal incluye metabolitos activos y miARNs que regulan
la activacién o supresion de la respuesta inmunitaria y/o
inducen la tolerancia inmunolégica (Tabla 7). Estas mo-
[éculas y miARNSs se han propuesto como biomarcadores
de diagndstico y como blancos terapéuticos para el control
del asma.”101®

En los dltimos afos se ha profundizado el estudio de
los exosomas para comprender el papel que tienen en los
mecanismos fisiol6gicos y patolégicos del asma. De manera
general, se observé que las proteinas y algunos metabolitos
estan asociados con la patogenia de la enfermedad, mien-
tras que los miARNSs estan asociados con la regulacion y
proteccién (Tabla 1).

EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es la
tercera causa de defuncién a nivel global;'” en México se
reportaron 29,000 defunciones atribuibles a la EPOC en
2017.%° La EPOC es una enfermedad caracterizada por la
inflamacion crénica de las vias respiratorias que se produce
por la inhalacién de particulas o gases nocivos, y que limita
el flujo del aire en los pulmones.?"** Se ha identificado un
amplio grupo de factores genéticos y ambientales como
las causas del inicio y la progresion de la EPOC, siendo
el tabaquismo una de las principales.’ Su patologia se
caracteriza por la destruccién de la estructura alveolar, la
remodelacion y el estrechamiento de las vias respiratorias
pequenas inducidas por inhalacién de gases y particulas
contaminantes.”***

Aunque el papel de los exosomas en la EPOC ha sido
poco estudiado, se ha reportado un incremento de los
exosomas circulantes en pacientes con EPOC y durante
la exacerbacién aguda.” El aumento en la produccién de
exosomas se correlaciona con marcadores inflamatorios
sistémicos como el factor de necrosis tumoral (TNF) soluble
y laIL-6, sugiriendo la relacion entre los exosomas y el pro-
ceso inflamatorio en la EPOC.? Por otro lado, en modelos
de ratones se ha descrito que el mecanismo por el cual los
exosomas contribuyen al desarrollo de la EPOC es a través
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Metabolito Origen Modelo Efecto Uso Referencia
LTA4 hidrolasay | Células dendriticas In vitro, células Pueden metabolizar LTA4 a LT Objetivo terapéutico 710,14
LTC4 sintasa | derivadas de monocitos dendriticas y proinflamatorio B4 y C4, que
macréfagos inducen la migracion de PMN
TGF-p1, IL-4y Células dendriticas In vitro, células Modifican el fenotipo de las | Diagndstico y comprension de L
GM-CSF dendriticas CPA, modulan la expresion y la enfermedad
actividad de las enzimas de la
via LT en CPA
ETAyLTB4 Células dendriticas Modelos in vitro de Quimiotacticos para Comprensién de la I
células dendriticas eosindfilos y neutrofilos, enfermedad
inducen la migracion de
PMN y el reclutamiento
de granulocitos a sitios
inflamatorios
TGF-p1 Macréfagos In vitro, macréfagos Disminuye la formacion de Objetivo terapéutico it
€xosomas
Guanosina Macréfagos In vitro, macréfagos Reguladores del trafico Objetivo terapéutico n
trifosfato de membranas, estan
fosfatasas de Rab involucrados en el mecanismo
de liberacion de exosomas
IL-1p Macréfagos In vitro, macréfagos Induce la diseminacion Objetivo terapeutico b
microvesicular de los
monocitos de sangre
periférica
IFN-y Liquido de lavado Modelo de ratones Incrementa la secrecion de Objetivo terapéutico n
broncoalveolar exosomas en macréfagos
alveolares
POE, PBM y PCE Exosomas de Humano Tienen funciones autocrinas Comprension de la 1011
eosindfilos y paracrinas, y mejoran la enfermedad
migracion de eosindfilos
e inducen la expresion de
moléculas de adhesion como
ICAM-1y la integrina o2
Bet v1 Células B Humanos Induce una respuesta de Objetivo terapéutico 1,17
citocinas T, 2, caracterizada por
la liberacion de IL-4, IL-5 e IL-13,
y niveles bajos de IFN-y y TNF-o.
IgE Células cebadas Humano Induce la estimulacion y la Objetivo terapéutico DA
proliferacion de linfocitos, e
incrementa la produccion de
IL-2, IL-12, IFN-y, IL-6 € IL-8.
CD63 y OX40L Células cebadas Modelo de ratén Se ligan con OX40 en la Objetivo terapéutico R
derivadas de la médula superficie de las células T e
Osea inducen la proliferacion de
células Ty la diferenciacion
de las células T, 2
FceRI Células cebadas Humano Se une a IgE libre, Objetivo terapéutico i

disminuyendo los niveles
séricos de IgE, y limita los
efectos de la activacion de las
células cebadas
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Continla Tabla 1: Metabolitos y mIARNs en asma.
Metabolito Origen Modelo Efecto Uso Referencia
miARNs
miR-150 Células T citotoxicas Modelo de raton Suprime la dermatitis Biomarcador | Disminucion 0.
CD8 + alérgica de contacto e induce | diagndstico dela
tolerancia de antigenos y objetivos expresion
especificos en ratones terapéuticos
miR-221 Células del musculo Humano/modelo de | Regulacion de la proliferacion | Biomarcador | Incremento B
liso/tejido pulmonar raton celular diagnéstico enla
expresion
miR-21 Suero Humano Regulacion de la expresion de | Biomarcador | Incremento n
citocinas como la IL-12 diagndstico enla
expresion
miR-346 Tejidos pulmonares Modelo de ratén Disminuye la respuesta T,2, | Biomarcador | Disminucion L
regulando la expresion de IL-5 | diagndstico dela
elL-13 y objetivos expresion
terapéuticos
miR-1827 Tejidos pulmonares Modelo de raton Disminuye la respuesta T,2, | Biomarcador | Disminucion 2
regulando la expresion de IL-5 | diagndstico dela
elL-13 y objetivos expresion
terapéuticos
miR-574-5p Tejidos pulmonares Modelo de raton Disminuye la respuesta T,2, | Biomarcador | Disminucion i
regulando la expresion de IL-5 | diagnéstico dela
elL-13 y objetivos expresion
terapéuticos
miR-let-7 Tejidos pulmonares | Modelo de raton/CD4+ | Regula la secrecion de IL-13 | Biomarcador | Disminucion 11,13
en células T diagndstico dela
y objetivos expresion
terapéuticos
miR-15a Esputo y suero Células T CD4+ Regulacion de la Biomarcador | Disminucion B
angiogeénesis y la migracion diagndstico dela
celular expresion
miR-146ay miR- | Células del misculo Humano Regulacion la expresion Biomarcador | Disminucion b
146b liso humanas e inflamacion de diagnostico dela
ciclooxigenasa-2 e IL-1B expresion
miR-19a Esputo y suero Humano Regulacion de la expresion de | Biomarcador | Incremento 1
SOCS1y A20 diagndstico enla
expresion
miR-126 Tejido pulmonar Modelo de raton Regulacion de la inflamacion | Biomarcador | Incremento B
diagnéstico y enla
prondstico expresion

LTA4H hidrolasa = leucotrieno A4 hidrolasa, LTC4 sintasa = leucotrieno C4 sintasa, TGF-p1 = factor de crecimiento transformador de citocinas reguladoras beta 1, IL =
interleucinas, GM-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, LT = leucotrieno, CPA = células presentadoras de antigeno, ETA = acido 5-ce-
toeicosatetraenoico, LTB4 = leucotrieno B4, PMN = leucocitos polimorfonucleares, IFN-y = interferon-gamma, TNF-o = factor de necrosis tumoral, POE = peroxidasa de
eosindfilos, PBM = proteina basica de mielina, PCE = proteina catidnica de eosindfilos, SOCS1 = supresor de la sefializacion de citosinas, Bet v1 = péptido de abedul,
ICAM.1 = molécula de adhesion intercelular 1.

de la elastasa transportada dentro de los exosomas, la cual

une y degrada la matriz extracelular (MEC).%

En muestras de reseccion y de células pulmonares se
han identificado miARNs exosomales, los cuales pueden

ser Gtiles como biomarcadores para el diagnéstico y como
objetivos terapéuticos,”'*”*¢ (Tabla 2). Aln se requiere bus-
car su expresion en los exosomas del suero de los pacientes
para ser mas accesible su uso diagndstico.
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Tabla 2: miARNSs en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
miARN Muestra Modelo Expresion Efecto Uso Referencia
EV-exosomas
miR-210 Neumonectomia y Humano Incremento en la Regula la autofagia | Objetivo terapéutico %
lobectomia expresion através de ATG7 en
fibroblastos pulmonares
Células
pulmonares
miR-181c Reseccion Humano/modelo en | Disminucién enla | Regula la respuesta | Objetivo terapéutico %
pulmonar ratones expresion inflamatoria,
quimiotaxis de
neutrdfilos, generacion
de especies reactivas
de oxigeno
miR-126 Sangre/in vivo Humano/modelo | Disminucion en la Funcion en la Objetivo terapéutico %
murino expresion angiogénesis y la
homeostasis vascular
miR-145 Las células Humano Incremento en la Regula la liberacion | Objetivo terapéutico 8
primarias del expresion de citocinas y biomarcador
musculo liso de los proinflamatorias (IL-6 y diagnostico
pulmones CXCLS8) en las células
del masculo liso por
medio de la molécula
SMAD3
miR-29¢ Sangre Humano Incremento en la Es un regulador Diagnéstico, s
expresion negativo de la estadificacion y
expresion de la pronostico de la
colagena enfermedad
miR-126 Sangre Humano Disminucién enla | Regula la produccion Diagnostico, 3%
expresion de CXCL12 estadificacion y
pronéstico de la
enfermedad
miR-146a Esputo Humano Disminucion en la Induce la expresion Diagnostico, e
expresion de COX-2 y PGE2 estadificacion y
prondstico de la
enfermedad
miR-let- 7¢ Esputo Humano Disminucion en la Su expresion Diagnostico, e
expresion correlaciona estadificacion y
inversamente con pronostico de la
la concentracion del enfermedad
TNF-RII
miR-34a Células Humano Incremento en la | Controla la expresion de Biomarcador EE)
microvasculares de expresion AKT, y la proteina p53 diagndstico
pulmén
miR-199a-5p Células Humano Incremento en la Su expresion Biomarcador HE)
microvasculares de expresion correlaciona diagndstico
pulmén inversamente con

la expresion de la
proteina HIF-1o.

IL = interleucinas, CXCL8 = por sus siglas en inglés C-X-C motif Chemiokine Ligand 8, SMAD3 = por sus siglas en inglés mothers against decapentaplegic homolog 3, CXCL-12

= por sus siglas en inglés C-X-C motif chemokine ligand 12, COX-2 = ciclooxigenasa-2, PGE2 = prostaglandina E2, RTFN-II = receptor del factor de necrosis tumoral tipo II.



Rojas-Valles EU et al. Biomarcadores en infecciones respiratorias

274
Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 269-285
Tabla 3: miARNS en la fibrosis pulmonar.
miARN Muestra Modelo Expresion Efecto Uso Referencia
miR-142-3p Esputo Humano Disminucion en Induce la Biomarcador “
la expresion proliferacion de diagnostico
progenitores
mesenquimales
mediante el control
de la sehalizacion
de WNT
miR-let-7d-5p Esputo Humano Disminucion en Induce la transicion Biomarcador “
la expresion mesenquimal diagndstico
epitelial en las
células epiteliales
pulmonares
miR-21 Tejido pulmonar Modelo murino Incremento en Reprime Smad7 Biomarcador 384650
la expresion promoviendo diagndstico
la activacion y objetivo
de fibroblastos terapéutico
mediada por TGF-
miR-200 Pulmones Modelo murino Disminucion en Inhibe la TEM Objetivo &k
la expresion inducida por terapéutico
TGF-p en células
epiteliales
alveolares mediante
la represion de
los factores de
transcripcion
GATAS, ZEB1 0
ZEB2
miR-30 Células Humano Disminucion en Inhibe la expresion Objetivo S
pulmonares la expresion de Smad3 terapéutico
miR-99 Células Humano/modelo Disminucién en Activa la Objetivo S
pulmonares/ murino la expresion sefalizacién de terapéutico
tejido pulmonar TGF-B, regula la
expresion de CAV1
(mediador critico
del proceso de
fibrosis pulmonar)
y participa en los
procesos fibréticos
miR-let-7 Células Humano/modelo Disminucién en Se asocia con el Objetivo R
pulmonares/ murino la expresion proceso fibrético terapéutico
tejido pulmonar
miR-22 Tejido pulmonar Modelo murino Incremento en Induce la via de Objetivo 384445
la expresion sefalizacion ERK terapéutico
en fibroblastos
pulmonares
humanos mediante la
regulacion de CTGF

WNT =Acronimo del gen wingless de Drosophila y de su homélogo en vertebrados integrated o Int-1, TGF-B = factor de crecimiento transformante p, TEM, p-lactamasas
TEM, GATA3 =, ZEB1 = factor transcripcional ZEB1, ZEB2 = factor transcripcional ZEB2, CAV1 = Caveolina 1, ERK = Extracellular signal-regulated kinase, CTGF =
factor de crecimiento de tejido conectivo.
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Tabla 4: miARNSs en cancer pulmonar.
miARN Muestra Modelo Expresion Analisis Uso Referencia
miR-17-3p, miR-21, miR-106a, miR- Tejido Humano Incremento en la NSCLC versus Biomarcador cLeaed
146, miR-155, miR-199, miR-192, pulmonar expresion donantes sanos diagndstico
miR-203, miR-205, miR 210, miR-212,
miR-214, let-7b-5p, let-7e-5p, miR-
23a-3p, miR-486-5p, miR-151a-5p,
miR-30a-3p, miR-200b-5p, miR-629,
miR-100, miR-154-3p, miR-1246
miR-132-3p, miR-181b-5p, miR-27a- Plasma Humano Incremento en la Adenocarcinoma | Biomarcador e
3p, miR-27b-3p, miR-320a, miR-361- expresion versus donantes diagndstico
5p, let-7b-5p, miR-24-3p, miR-3184- sanos
5p, miR-486-5p, miR-486-3p
let-7a-5p, let-7d-5p, let-7f-5p, miR- Plasma Humano Disminucién enla | Adenocarcinoma Biomarcador &
26b-5p, miR-30a-3p, miR-30e-3p, expresion versus donantes diagndstico
miR-744-5p, let-7e-5p, miR-191-5p, sanos
miR-206, miR-21-5p, miR-23a-5p,
miR-23b-5p
miR-320b, let-7b-5p, miR-24-3p, miR- Plasma Humano Incremento en la Carcinoma de Biomarcador e
3184-5p, miR-486-5p, miR-486-3p expresion células escamosas | diagnostico
versus donantes
sanos
miR-10b-5p, miR-15b-5p, let-7e-5p, Plasma Humano Disminucion en la Carcinoma de Biomarcador 68
miR-191-5p, miR-206, miR-21-5p, expresion células escamosas | diagnostico
miR-23a-5p, miR-23b-5p versus donantes
sanos
miR-23b-3p, miR-10b-5p, miR-21-5p Plasma Humano Incremento en Mala Biomarcador 8
la expresion supervivencia diagndstico
cancer
pulmonar

NSCLC = cancer pulmonar de células no pequefias.

Fibrosis pulmonar

No se cuenta con datos epidemioldgicos de la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) en nuestro pafs; se estima que
en promedio cada neumdlogo de México diagnostica ocho
pacientes con FPI por ano.?” Actualmente, la pirfenidonay
el nintedanib son las tnicas opciones de tratamiento apro-
badas por la Administracién de Medicamentos y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA), pero no detienen ni revierten
la fibrosis, sino que simplemente retardan la progresion de
la enfermedad. Al ser una enfermedad progresiva, incu-
rable y mortal es de suma importancia su estudio con el
fin de encontrar marcadores tempranos de la enfermedad
o alternativas terapéuticas.”” La FPI es una enfermedad
pulmonar intersticial fibrosante progresiva e irreversible de
etiologia desconocida que conduce a la muerte.* En la FPI
se observa formacién de focos fibroblasticos y el depésito
excesivo de proteinas de la MEC.** Se caracteriza por un
proceso de cicatrizacién anormal del tejido pulmonar
que produce un exceso de tejido fibrético; a medida que

la fibrosis se engrosa, el tejido pulmonar va perdiendo la
capacidad de facilitar el intercambio de gases y llevar el
oxigeno a la sangre.*>*

Los exosomas y su contenido tienen un especial interés
como objetivos terapéuticos y como biomarcadores diag-
ndsticos en la FPI. Se han identificado miARNs involucrados
en el desarrollo de fibrosis de 6rganos;*® en pacientes con
FPI se han observado cambios significativos en la expresion
de miARNs, como miR-21, miR-200 y Let-7, entre otros.
Recientemente se informé que la disminucion de la expre-
sion de miR-30a podria estar asociada con la progresion
de la FPI. Los estudios de los miARNs provenientes de
muestras como el esputo, el tejido y células del pulmén
se describen en la Tabla 3.0 Actualmente, la FPI se
estudia de manera activa debido a la falta de tratamientos
eficaces. Se ha puesto mayor interés en los miARNSs, ya
que pueden ser (tiles como biomarcadores diagnésticos
asi como posibles objetivos terapéuticos, aunque serfa
de gran utilidad diagnéstica identificar esos miARNs en
exosomas séricos.
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Céncer pulmonar

Anualmente se diagnostican aproximadamente 6,000,000
de casos nuevos de cancer de pulmén (CP) a nivel glo-
bal.***" En México se diagnostican 9,000 casos nuevos de
CP, siendo la primera causa de muerte por cancer.”* El CP
es un crecimiento anormal y descontrolado de células que
invaden y destruyen el tejido pulmonar.**** Este tipo de CP
se divide en células pequenas, que tienen una incidencia de
25%, y en células no pequenas que contienen dos subtipos
patoldgicos principales: adenocarcinoma y carcinoma de
células escamosas, con una incidencia de 80%.>>°¢ El CP
es de mal pronéstico y la supervivencia es de cinco anos.”’

Los exosomas han sido ampliamente estudiados en
cancer, y se sabe que contribuyen a la progresion tumoral
acarreando oncogenes,*® regulando la modulacion del sis-
tema inmunoldgico,*’ que propicia el crecimiento tumoral®
y la formacién de nichos premetastdsicos,®' entre otros.®*¢*
Esto conduce a una red de interacciones muy complejas.

Los exosomas en cancer tienen un papel bimodal, es decir,
pueden modificar el entorno local y/o sistémico y contribuir
al desarrollo y esparcimiento del cadncer* o pueden activar
al sistema inmunoldgico para inducir una respuesta antitu-
moral.”” En la Tabla 4 se muestran los miARNs identificados
en plasma y en tejido pulmonar y sus utilidades clinicas.
Aln se requiere identificar una procedencia exosomal que
sugiera una asociacion directa con el cancer pulmonar.

BIOMARCADORES EXOSOMALES EN LAS
ENFERMEDADES PULMONARES CAUSADAS
POR MICROORGANISMOS PATOGENOS

Influenza

Se estima que cada afo entre 3,000,000 y 5,000,000 de
personas se enferman gravemente por influenza y entre
290,000y 650,000 personas fallecen a causa de la influen-
za a nivel global.”” La influenza es una infeccion viral que

Tabla 5: miARNS en tuberculosis pulmonar.

miARN Muestra Modelo Expresion Efecto Uso Referencias
hsa-let-7e-5py | Suero sanguineo | Humano |Incrementoenla|  En la respuesta inmunoldgica hacia M. Biomarcador Lo 2012220
hsa-let-7d-5p expresion tuberculosis diagnéstico para
TBL
hsa-miR-142-3p | Suero sanguineo | Humano |Incremento enla| Modula la fagocitosis interactuando con Biomarcador Rk
expresion N-Wasp en las células hospedero diagnéstico
miR-144-3p Suero sanguineo | Humano |Incremento en la | Inhibe la autofagia y facilita la infeccion por Biomarcador iR
expresion  |BCG induciendo ATG4a en células RAW264.7|  diagnéstico
miR-23a-5p Suero sanguineo | Humano |Incremento en la | Induce la autofagia y la supervivencia de M. |  Biomarcador thizjd
expresion tuberculosis diagnéstico
miR-484 Sangre periférica | Humano |Incremento enla| Regula las vias metabdlicas activando la Biomarcador 121,130,131
expresion proteina de fision mitocondrial 1 diagnéstico
miR-5094 Sangre periférica | Humano | Incremento en la | Incrementa la infeccion por M. tuberculosis |  Biomarcador 190
expresion diagnéstico
miR-1293 Sangre periférica | Humano |Incremento en la | Induce la expresion de mirtrones para facilitar|  Biomarcador iES
expresion la infeccion por M. tuberculosis diagnéstico
miR-6848 Sangre periférica | Humano | Incremento en la {Induce la expresion de mirtrones para facilitar|  Biomarcador 190
expresion la infeccion por M. tuberculosis diagnéstico
miR-6849 Sangre periférica | Humano |Incremento en la | Induce la expresion de mirtrones para facilitar|  Biomarcador 130
expresion la infeccion por M. tuberculosis diagnéstico
miR-20b Exosomas de | Humano |Incrementoenla| Regula el factor de transcripcion HIF1 y Biomarcador =
plasma expresion regula genes involucrados en la proliferacion diagnéstico
celular, migracion, metabolismo energético,
angiogénesis y apoptosis
miR-19 Exosomas de | Humano |Incremento en la Diferenciacion y desarrollo celular Biomarcador 222
plasma expresion diagnéstico

NWASP-proteina = neural del sindrome de Wiskott-Aldrich, BCG = vacuna de Bacillus Calmette-Guerin, ATC4a = Autophagy Related 4a Cysteine Peptidase, RAW264.7
= linea celular de macrofagos de ratones, HIF-1 = factor 1 inducible por hipoxia.
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Figura 1: Contenidos exosomales que se inducen en las enfermedades pulmonares. miRNAs exosomales que se han identificado en las enfermedades no
infecciosas como EPOC, asma, fibrosis y cancer pulmonar (circulos rojos) y las enfermedades infecciosas como influenza, COVID-19, neumonia y tuberculosis (circulos
morados), y que se han sugerido como pronéstico de la enfermedad, en la respuesta inmunitaria y como objetivos terapéuticos o biomarcadores para el diagnostico.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica, GM-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, PBM = proteina bésica de mielina, ETA = acido
5-cetoeicosatetraenoico, POE = peroxidasa de eosindfilos, PCE = proteina cationica de eosindfilos, EPO = eritropoyetina, MBP = major basic protein o principal proteina basica,
KETE = 5-keto eicosatetraenoic acid o acido 5-ceto eicosatetranoico, TNF-a = factor de necrosis tumoral, Hsp70 = beat shock protein, proteina de shock térmico de 70 KDa.

afecta la nariz, la garganta, los bronquios y los pulmones;
se transmite mediante goticulas y pequefas particulas
expulsadas con la tos y/o los estornudos, y puede producir
desde una enfermedad tipo gripal con sintomas leves hasta
neumonias e incluso la muerte. Existen cuatro tipos de
virus de influenza: A-D; sin embargo, los que representan
un problema de salud publica son los virus de influenza A
(IAV, por sus siglas en inglés) y B, siendo el IAV el causante
de la epidemia de influenza en 2009 en México.”

El virus de influenza A (IAV) es parte de la familia Or-
thomyxoviridae, estd compuesto por ocho segmentos de
ARN monocatenario encerrados dentro de una matriz pro-
teica.”’ Algunas de las proteinas que codifican los segmentos

de ARN son NS2, NS1, M1, M2, NP, PB1, PB2, PA, y HA,
que es una proteina de unién al receptor, y NA, enzima que
degrada dcido sidlico, entre otras. En la infeccion por el 1AV,
la protefna HA se une a receptores celulares con residuos
de 4cido sidlico, permitiendo la entrada del virus.”” El IAV
se clasifica en subtipos de acuerdo con las combinaciones
de dos proteinas de superficie: la hemaglutinina (HA), y la
neuraminidasa (NA). Actualmente hay dos subtipos que
circulan entre humanos: AHTNT y AH3N2.

Los exosomas derivados de células infectadas con 1AV
pueden activar las células del sistema inmunoldgico a través
de los epitopos virales de la HA H-2M cargados en las mo-
léculas del complejo principal de histocompatibilidad clase
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[I (MHCI), los cuales pueden ser presentados a las células
T e inducir una respuesta inmunitaria en el hospedero.”
También se ha observado que los exosomas pueden unir
las particulas virales por reconocimiento del acido sidlico,
neutralizando la capacidad infectiva de los virus.”

Los miARNs contenidos en los exosomas tienen fun-
ciones reguladoras; se ha identificado que el miR-483-3p
aislado de lavado broncoalveolar durante la infeccién por
el IAV, inhibe los reguladores negativos de la via de sefali-
zacion RIG-I e induce la expresion de citocinas proinflama-
torias y genes estimulados por IFN (interferén) , como IL-6,
CCL2, TNF-ay SP110. En influenza aviar, el miR-483-3p de
exosomas regula la produccién de citocinas inflamatorias
como el [FN-B, IL-6, CCL2 y TNF-a en células endoteliales
vasculares, sugiriendo que podria ser un mecanismo por
el que se produce una secrecién exacerbada de citocinas
proinflamatorias.”” Ambos miARNs podrian ser biomar-
cadores para el desarrollo de la inflamacién excesiva en
pacientes con influenza.

Aligual que en la EPOC, en la influenza se han reportado
miARNs provenientes de tejidos y células pulmonares como

Regulan la integridad

Propician la replicacion ST’
vascular y angiogénesis

viral al disminuir IFN-f

posibles biomarcadores, por lo que su identificacién en los
exosomas séricos proporcionaria un uso mas generalizado. Se
ha identificado la expresién del miR-146a asociada a la repli-
cacién de IAV, mientras que la disminucién en la expresion
reprime la replicacién viral; el mecanismo sugerido es a través
de la disminucién de la respuesta de los interferones tipo 1.
Al inhibir el miR-146a, se observé que las lesiones pulmo-
nares (LP) de ratones disminuyen y la tasa de supervivencia
se incrementa, sugiriendo que el miR-146a podria ser un
blanco terapéutico para disminuir la severidad de la infeccién
por IAV.”® Otros miARNSs de importancia clinica son el miR-
302c que, al igual que el miR-146a, propicia la replicacién
viral a través de la disminucién de la expresion IFN-B,”7y los
miARNS: hsa-mir-127-3p, hsa-mir-486-5p, hsa-mir-593-5p y
mmu-mir-487b-5p, los cuales en un tratamiento combinado
suprimieron la replicacion viral y mejoraron eficazmente la
proteccion contra una dosis letal de IAV en ratones.”
Debido a la capacidad de los miARNs para neutralizar
las particulas virales y su participacién en la induccién de
moléculas antivirales como los IFN-I, los miARNs podrian
ser blancos terapéuticos en las infecciones causadas por IAV.
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Figura 2: Exosomas y su papel en las enfermedades pulmonares. Efecto de los miARNSs en la fisiologia y patologia de las enfermedades pulmonares
no infecciosas (circulo morado). Efecto de los miARNSs en la fisiologia y patologia de las enfermedades pulmonares infecciosas (circulo rojo).

TB = tuberculosis, FPI = fibrosis pulmonar idiopatica , MPs = microparticulas , PMN = polimorfonucleares, TNF = por sus siglas en inglés, tumor necrosis factor,
ATG7 = autophagy related 7 protein, MEC = matriz extracelular, COX-2 = ciclooxigenasa-2, PGE2 = prostaglandina E2, EPOC = enfermedad pulmonar obstructivo

cronica, FP = fibrosis pulmonar, CP = cancer pulmonar, MPs= microparticulas.



Rojas-Valles EU et al. Biomarcadores en infecciones respiratorias

COVID-19

Afinales de 2019, un coronavirus previamente desconocido,
designado como SARS-CoV-2 y descubierto en la ciudad
de Wuhan, China, provocé un brote de neumonia viral
inusual denominada COVID-19.7%° La COVID-19 es una
enfermedad zoonética que causa un sindrome respiratorio
agudo que se ha extendido por todo el mundo, alcanzan-
do proporciones pandémicas.?’ Esta enfermedad tiene un
espectro clinico muy variable, se presenta tanto como
una enfermedad asintomatica como con cuadros clinicos
paucisintomdticos, leves, moderados, graves o criticos.
En el caso de las condiciones clinicas leves se presenta
cominmente fiebre, tos seca, fatiga, dolor de cabeza y
neumonia leve; mientras que la condicién clinica grave se
asocia con disnea, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) e hipoxemia.” Los casos mas criticos requieren
ventilacién mecdnica para controlar la insuficiencia respi-
ratoria. En pacientes criticos, las manifestaciones sistémicas
como el choque séptico, la disfuncién multiorgénica o la
insuficiencia multiorgdnica a menudo se producen como
consecuencia de la tormenta de citocinas inflamatorias
desencadenada por el virus.®

El SARS-CoV-2 es un B-coronavirus de cadena positiva
sencilla de ARN,** el cual esta constituido por la glicopro-
teina de envoltura pequena (E), glicoproteina de membrana
(M), proteina de nucleocépside (N), varias proteinas acce-
sorias y por la glicoproteina spike (S), que facilita la entrada
viral a las células del hospedero mediante el receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2, por sus
siglas en inglés). La serina proteasa TMPRSS2 interviene
en la internalizacién de la proteina S, fusionandola con la
membrana del hospedero.®> La relacién de los exosomas
con la infeccién por SARS-CoV-2 ain no se ha compren-
dido completamente; sin embargo, se ha demostrado que
la respuesta de las células inmunes es regulada por los
exosomas de las células infectadas por virus, aumentando la
propagacion y la infeccién del virus a través de la trasmision
del genoma viral a células sanas, ademds se ha reportado
que los receptores exosomales pueden aumentar la entra-
da del virus a las células, y se piensa que en el caso del
SARS-CoV-2, los exosomas pueden estar implicados en la
propagacion y la infeccién por los receptores CD9 y ACE2.5¢
Debido a que los virus SARS «secuestran» la maquinaria
de biogénesis de las vesiculas extracelulares, modificandola
para crear un entorno apto para la infeccion viral, la ge-
neracién de vesiculas con particulas virales podria ser una
estrategia para evadir su deteccién por parte del sistema
inmunoldgico; sin embargo, no se han realizado estudios
en profundidad sobre las vesiculas extracelulares (EV) y su
relacion con los coronavirus.?®”

Mediante un andlisis computacional se ha reportado
que los miARNs del hospedero y los del virus pueden
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estimular la patogénesis viral a través de la desregulaciéon
de algunas de las principales vias de sefializacién inmune
antiviral, como la autofagia y la sefializacion IFN-1, y tam-
bién puede aumentar las complicaciones en los pacientes
infectados.?® Se ha sugerido que miR-1207-5p es capaz
de interactuar con el genoma de SARS-CoV-2, alterando la
regulacion del factor estimulante de colonias-1 (CSF-1), lo
que propicia una respuesta inflamatoria en pacientes con
COVID-19; es probable que esto sea un factor del desa-
rrollo de la FPI debido a la estimulacién de la transicién
epitelial a mesénquima.”® Por otro lado, se ha observado
que la sobreexpresion de miR-200c inhibe la expresién
de ACE2 en cardiomiocitos, lo que podria prevenir com-
plicaciones cardiovasculares.”” Ademas, se ha reportado
que las terapias basadas en EV podrian tener un potencial
significativo para tratar LP ocasionadas por COVID-19 de-
bido a su capacidad para reducir la inflamacién, regenerar
el epitelio alveolar, reparar la permeabilidad microvascular
asi como prevenir la FPI. Estas capacidades son mediadas
por los miRs-126, 30b-3p, 145, 27a-3p, sindecan-1, factor
de crecimiento de hepatocitos y angiopoyetina-1, los cuales
son liberados de las EV* y posiblemente sean transporta-
das por exosomas, por lo que se requiere identificarlos en
€x0somas Sericos.

La informacion sobre el papel de los miARNs en la CO-
VID-19 adn es escasa; sin embargo, los datos reportados
estan enfocados en su posible uso como biomarcadores y
agentes terapéuticos.

Neumonia

La muerte por neumonia en nifios a nivel mundial fue de
808,694 en 2017, lo que corresponde a 15% de todas las
defunciones de nifios menores de cinco afos.” En México
se reportaron 117,731 casos nuevos de neumonia en 2018.7
La neumonia es una infeccién respiratoria aguda causada
por una variedad de patégenos, siendo las mas frecuentes
las infecciones causadas por bacterias como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrha-
lis; mientras que las infecciones causadas por virus se deben
principalmente al virus sincitial respiratorio (VSR).” Los
patégenos se acumulan en las vias respiratorias inferiores
y los alvéolos provocando la entrada de liquido exudativo
inflamatorio,” lo que causa infiltrados pulmonares visibles
en la radiografia de térax.””?® La neumonia es un factor
de riesgo en individuos muy jévenes o ancianos, siendo la
principal causa individual de mortalidad infantil en todo
el mundo.”%

El papel de los exosomas se ha reportado en la infec-
cion por S. pneumoniae y Klebsiella pneumoniae, donde
se observé que los macréfagos alveolares de ratones y de
humanos generan exosomas que contienen miARN que
regula la IL-36y.” También durante la infeccién con VSR
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se observo transporte de ARN y proteinas del hospedero
asi como ARN viral, los cuales pueden activar la respuesta
inmunitaria innata e inducir la liberacién de mediadores
proinflamatorios como las quimiocinas MCP-1, IP-10 y
RANTES en monocitos humanos y células epiteliales de
las vias respiratorias.'”

Por otro lado, el papel de los exosomas como posibles
biomarcadores se ha sugerido como grupos de miARNSs. En
la neumonia grave adquirida en la comunidad se encontré
que la expresién de un subconjunto de miARNs exosomales
(MiR-146a, miR-27a, miR-126 y miR-155) se incrementa en
los exosomas del suero de pacientes con el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA)."" El miR-126 es de
especial importancia, ya que regula la integridad vascular
y la angiogénesis al mejorar las acciones del factor del
crecimiento endotelial promoviendo la regeneracion vas-
cular,'*"* por lo que los autores postulan que el miR-126
es inducido en gran parte por una respuesta inflamatoria,
lo que explica los niveles elevados del miR-126 en pacientes
con SDRA, respaldando su posible uso como biomarcador
dirigido para la detecciéon temprana y el pronéstico de
SDRA.!" También se ha reportado el uso de exosomas 'y
miARNs como posible biomarcador para el diagnéstico de
neumonia en nifios causada por adenovirus.” El estudio
se realiz6 en suero de nifos con neumonia causada por el
virus, encontrando la expresion de dos pares de miARNs
(miR-450a-5p/miR-103a-3p y miR-103b-5p/miR-98-5p), los
cuales pueden proporcionar biomarcadores para el diag-
nostico de la enfermedad.” El miR-450a-5p controla la
expresion del mMARN del STAT 1; el miR-98-5p puede inhibir
la activacion de la senalizacién del IFN-a y el miR-103a-3p
participa en la diferenciacion de linfocitos T, como T2 y
T,17, en el asma equino grave.'”*"% Estos miARNSs regulan
la via de sefalizacion de los interferones tipo 1, y pueden
afectar la respuesta inmunitaria durante la progresion de la
neumonia causada por adenovirus, por lo que se sugieren
como posibles biomarcadores.'”

Debido a que la neumonia es causada por diversos
agentes patégenos, se desconoce el papel que tienen
los exosomas inducidos por cada microorganismo en
esta enfermedad. Los estudios realizados se han enfo-
cado principalmente en la biomedicina para el uso de
miARNs como biomarcadores en el diagnéstico de la
enfermedad. Debido a la escasa investigacion en esta
area, se deben realizar mas estudios respecto a los
exosomas y su contenido molecular para contribuir a la
comprension de la patogenia, diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad.

Tuberculosis

De acuerdo con datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en 2018 se registraron 10,000,000 de perso-

nas con tuberculosis (TB) y 1.4 millones murieron a causa
de esta enfermedad. La TB es una de las 10 principales
causas de defuncién y la principal causa de muerte por
un solo agente infeccioso a nivel global.” En México se
reportaron 1,800 defunciones por TB en 2018, de las cuales
90% fueron por TB pulmonar."’ La TB es una enfermedad
infecto-contagiosa causada por Mycobacterium tuberculo-
sis."" La TB puede presentarse como un espectro dindmico
desde una infeccién asintomatica hasta una enfermedad
potencialmente mortal." Los bacilos de M. tuberculosis se
transmiten por aerosoles y, aunque en 90% de los individuos
infectados causa una infeccién asintomatica, M. tuberculosis
es capaz de evadir la respuesta inmunitaria y permanecer
en estado latente.” Por otro lado, M. tuberculosis es un
bacilo de dificil tratamiento y continuamente se estan se-
leccionando cepas resistentes a los farmacos, generando TB
farmacorresistente, lo que aumenta el reto para el control
de la enfermedad,"*"™ por lo que la bisqueda de biomar-
cadores para el diagnéstico y seguimiento de tratamiento
es una de los principales metas.

Existe evidencia de que los exosomas pueden transportar
componentes derivados de M. tuberculosis después de la
infeccion.!"® Se sabe que los exosomas derivados de ma-
créfagos infectados aumentan la liberacién de IFN-y, TNF-q,
RANTES e iNOS; estas citocinas y quimiocinas tienen la
capacidad de estimular macréfagos naive de una manera
proinflamatoria y pueden activar células T CD4+ y CD8+,
dependiendo de una ruta alternativa de presentacién de an-
tigenos a estas células.">"” Ademds, se ha demostrado que
la proteina de choque térmico 70 del huésped transportada
en exosomas incrementa la respuesta proinflamatoria."” Por
otro lado, los exosomas provenientes de células infectadas
por M. tuberculosis contienen un conjunto de miARNs
especificos, los cuales son de importancia biomédica, ya
que pueden tener un uso como biomarcadores para el
diagndstico de la enfermedad, e incluso diagnosticar entre
TB activa y TB latente. Los principales miARNS, su origen,
funcién y uso se muestran en al Tabla 5.1

Por Gltimo, se ha reportado que los exosomas genera-
dos durante la estimulacién de macréfagos con proteinas
de filtrado de cultivo (PFC) de M. tuberculosis activan las
células T'y reducen la carga bacteriana en ratones tratados
con estos exosomas, similar a los ratones vacunados con
bacilo de Calmette-Guérin (BCG); sin embargo, no estd
claro si esta respuesta se debe a un componente especifico
en los exosomas o a las proteinas micobacterianas como
ESAT-6 (Rv3875), el complejo Ag85 (Rv3804c, Rv1886c,
y Rv0129c), MPT64 (19800), y MPT63 (1926¢) acarreadas
dentro de los exosomas, las cuales son altamente inmuno-
génicas."? Por este motivo se han propuesto los exosomas
de macroéfagos infectados en el disefio de nuevas vacunas;
sin embargo, se necesitan mas estudios para comprender
mejor el mecanismo de accién.'?
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Los miARNs y ARNs exosomales expresados o desre-

gulados en las enfermedades pulmonares causadas por
agentes infecciosos y no infecciosos para la comprensién
de la enfermedad, o para su uso como biomarcadores en
el diagnéstico y el prondstico, y para su uso terapéutico se
resumen en la Figura 1.

1.

COMENTARIOS FINALES

El diagnéstico de las enfermedades pulmonares es un
desafio debido a que se requiere de procedimientos
invasivos para identificar al agente causal, por lo cual,
desde hace ya algunas décadas las investigaciones se
han enfocado en evaluar los exosomas para su uso cli-
nico. La diferencia de evaluar los miARNs en exosomas,
y no la muestra de sangre completa, plasma o suero, es
que aumenta la sensibilidad para detectar las secuencias
que provienen del sitio de la enfermedad.

Los miARNSs exosomales diferencialmente expresados
en las enfermedades pulmonares se han propuesto
como biomarcadores en el diagnéstico, para monito-
rear las terapias, e incluso como posibles mecanismos
para inmunizar. Aunque adn falta por identificar los
miARNs que se expresan de manera diferencial en las
enfermedades pulmonares como los casos del miR-21
que incrementa su expresion tanto en asma como
en fibrosis, del miR-let-7 que disminuye su expresion
en asma y fibrosis, del let-7e-5p que increment6 su
expresion tanto en tuberculosis como en céncer y del
miR-126 que incrementa su expresion en neumonia
y asma, es posible que estos miARNSs estén asociados
al proceso inflamatorio y no sean especificos de la
enfermedad.

Los miARNs exosomales que participan en la patologia y
fisiologia de las enfermedades respiratorias se presentan
en la Figura 2. Si bien los resultados son prometedores,
adn es de gran importancia realizar la investigacion de
la fase clinica para su uso.
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Continuar la historia de una Institucién no representa
mera rutina. Conlleva un significado mds trascendente:
la captacién de hechos de avance o transmutacion, del

recibo de impulsos y sofocamiento de defectos.
Enrique Cardenas de la Peiia (febrero, 1998)

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas (INER), en su existencia mayor de ocho
décadas, ha tenido una historia respiratoria de relevancia
nacional e internacional."?

PROYECCION (2008-2015)

En 2008 se nombra al Dr. José Rogelio Pérez Padilla como
director general, iniciando un nuevo ciclo de apoyo a la
investigacion y aspectos académicos.

La pandemia de influenza A HIN1, en 2009, provoco
el surgimiento de los primeros casos y muertes en nuestro
instituto, las miradas del mundo se dirigieron a nuestro
hospital, hubo la necesidad de reconvertir areas para dar
manejo oportuno a los pacientes aquejados con este virus,
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la mitad del hospital se ocupd con este diagnéstico, las
consultas se incrementaron exponencialmente al igual que
la demanda de servicios y tratamiento antiviral.

Se colabora con instituciones nacionales e internacio-
nales; tuvimos la visita de las diferentes agencias interna-
cionales de salud como la Organizacién Panamericana
de la Salud (OMS/OPS) y Center of Diseases Control
(CDCQ), ademas de diferentes observadores extranjeros,
todos reconocieron el enorme trabajo y desempeiio del
personal ante esta nueva enfermedad. Se adquirieron
nuevos monitores y ventiladores de Gltima generacion
para afrontar esta pandemia, hubo capacitacién a médicos
de primer contacto y se impartieron cursos online sobre
esta enfermedad.

Se edit6 un libro sobre este tépico junto con la Sociedad
Mexicana de Neumologfa y Cirugia de Térax (SMNYCT) y
se reportaron a través de articulos cientificos los porme-
nores de la identificacién, comportamiento y manejo de
este virus (Figura 1).

La pagina web del instituto se ubicé, dentro de la red de
hospitales a nivel mundial, como la mas visitada en 2009.

Se recibié una comisién médica de Singapur interesados
en el cultivo y manipulacion del virus de la influenza A HIN1
teniendo una comunicacién directa con la Dra. Manjarrez.

Hubo una produccién cientifica importante sobre este
topico, se nombré al personal del INER como consultores
de la OMS/OPS en influenza.

Se inici6 el plan de reconversién hospitalaria donde
areas de hospitalizacién se adecuaron para la atencién del
paciente critico, llegdndose a tener hasta 70 pacientes con
intubacién orotraqueal a la vez, el mismo esquema se utiliza
en los anos subsecuentes para las temporadas invernales
de influenza anual.

Se impulsa la ventilacién mecénica con la adquisicion
de equipamiento acorde a las necesidades del paciente

www.revistanct.org.mx
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critico y la preparacién en aerosolterapia e inhaloterapia
con cursos académicos anuales; se apertura la convocato-
ria del grado de Técnico Superior Universitario (TUS) en
terapia respiratoria.

Se forma con personal del INER y de otros centros acadé-
micos la Asociacién Mexicana de Bioseguridad (AMEXBIO),
la cual tuvo gran relevancia en las cuestiones de control de
infecciones y diseminacion de la influenza A HINT.

Se realizaron varios documentales por televisoras na-
cionales y extranjeras sobre cémo el instituto enfrent6 la
primera pandemia del siglo XXI.

Se logra la certificacion hospitalaria acorde a los linea-
mientos del Consejo Nacional de Salud, basados en lo estipu-
lado en la Joint Commission de Estados Unidos de América.

Aumenta el nimero de solicitantes a la escuela de en-
fermerfa para el grado de licenciatura, asi como lo corres-
pondiente al posgrado de terapia intensiva en enfermerfa.

Se realiza el Simposio Internacional de Bioseguridad
y Biocustodia en las instalaciones del INER teniendo una
concurrencia exitosa.

Se incrementa el nimero de rotaciones de médicos en
proceso de formacion de especialidad de diferentes sedes
hospitalarias en el pais.

Se remodela el Servicio de Urgencias Respiratorias, asi
como recuperacién del Servicio de Cirugia.

Figura 1: Libro Influenza por el nuevo virus A HIN1, editado por el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) y la Sociedad Mexicana
de Neumologia y Cirugia de Térax (SMNYCT).

Tomada de: https://www.laleo.com/influenza-por-el-nuevo-virus-a-hlnl-un-
panorama-integral-p-6796.html
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Se hacen cursos de ventilacién mecdnica y terapia
respiratoria para médicos, enfermeras, inhaloterapistas y
personal afin.

Se impulsa la capacitaciéon en reanimacién cardiopul-
monar basica y avanzada (ACLS) para todo el personal a
cargo del paciente critico.

Se estimulan diferentes alianzas con la industria farma-
céutica para la investigacién de varios medicamentos con
accion en la via aérea.

Se difunde una cultura de bioseguridad a través de la
formacion del comité y la necesidad de la autorizacién
del mismo para la realizacién de los nuevos proyectos de
investigacion.

Se recibe una delegacién de personal de salud de Argen-
tina que acuden con la comisién de observar la operatividad
de nuestro instituto.

Se desarrollan cursos de ultrasonido e imagen de térax
impartidos por radi6logos y neumélogos del INER.

El instituto ha tenido una participacion relevante en las
medidas a seguir en salud ambiental y control del aire.

Médicos en proceso de formacién para la especialidad
en neumologia hacen rotaciones a centros académicos en
el extranjero para fortalecer su entrenamiento.

Se realizan las caminatas anuales para el paciente
diabético/hipertenso, ademas de las tradicionales para el
paciente con EPOC, fibrosis pulmonar y aquellos con el
habito de tabaquismo.

Se apoya con el servicio de ambulancia del servicio de
urgencias respiratorias para traslados interhospitalarios por
situacion de estudios diagndsticos o procedimientos tera-
péuticos, asi como los que requieran por situacion especial
su egreso a domicilio, inclusive a estados circunvecinos a
la Ciudad de México.

Se apertura el pasillo cultural donde cada mes, artistas
del INER o fuera del mismo, presentan diferentes expre-
siones, manifestando sus inquietudes, deseos o su versién
de la vida contemporanea.

PERSPECTIVA (2016-ACTUALIDAD)

Hay una cantidad enorme de logros a través de la historia
del INER (Tabla 1) y varios médicos han encabezado la
Direccion General (Tabla 2).

Son muchos los retos que actualmente enfrenta el ins-
tituto, la epidemiologfa hospitalaria cambié, ya que sélo
5% de los ingresos son por tuberculosis, el resto repre-
senta patologfa variada, encabezando asma, neumonias,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cancer
pulmonar, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS),
patologia quirdrgica, fibrosis pulmonar, hipertension arterial
pulmonar (HAP), paciente critico neumolégico, etcétera.’*

La salud publica ha girado hacia la neumologfa, ya que
los padecimientos respiratorios son la primera causa de
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Tabla 1: Logros relevantes del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias.

Primera intubacion orotraqueal en una lobectomia en México

Primer laboratorio de fisiologia respiratoria en México

Primeros estudios sobre la efectividad de la estreptomicina y
kanamicina

Primeros trasplantes pulmonares (adulto y pediatrico) en
Latinoamérica

Primer reporte de caracteristicas clinicas de los pacientes con
influenza A H1N1

Primera aplicacion de la ventilacion NAVA en México

Centro de investigacion con mas publicaciones internacionales de
neumopatia intersticial en el orbe

Liderazgo en clinica de tabaquismo

Centro especializado en enfermedades respiratorias del paciente
con VIH

Primer caso detectado en México de COVID-19 (27 de febrero de
2020)

NAVA = neurally adjusted ventilatory assist; VIH = virus de la inmunodeficiencia
humana.

muerte en el mundo y en México.” La EPOC representa la
tercera causa de muerte en el mundo.®

Se remodela el estacionamiento utilizando material que
evita inundacién, colocdndose sefales de proteccién civil
para puntos de reunion y rutas de evacuacion.

Se remodela el servicio de mantenimiento y servicios
generales.

El instituto se ha convertido en un centro de referencia
para el resto del pafs, tiene una actividad académica amplia
y con alcance internacional.

Ha aumentado el nimero de aspirantes a la residencia
médica de Neumologfa tanto del adulto como del paciente
pediatrico, los cursos de cirugfa de térax y otorrinolaringo-
logfa son galardonados como los mejores del pais.

El Servicio de Inmunologia y Alergia cuenta con una
participacion relevante dentro de la patologia respiratoria,
es comdn ver miembros de la comunidad médica participar
y encabezar la Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugfa
de Térax (SMNYCT), el Consejo Nacional de Neumologia
(CNN), participar en los congresos de ATS, la latinoameri-
cana (ALAT) y la europea (ERS).

El personal sigue estando activo en los subsecuentes
rebrotes de la influenza A H1NT1, tuberculosis multidrogo-
rresistente y en el paciente VIH con neumopatia.

El cancer pulmonar tiene una atencién especial en
nuestro centro, aumentando los afos de supervivencia
de este mal, mejorando la atencién y deteccién oportuna
del mismo.

La mayoria de las escuelas de medicina tanto publicas
como privadas en la Ciudad de México llevan su curso de
neumologia dentro de las instalaciones y cada vez mas re-
sidentes de otras especialidades no neumoldgicas solicitan
su rotacion en nuestro instituto.

La mayoria de los egresados de la especialidad de neu-
mologia en el pais se formaron en el INER.

El laboratorio de fisiologia respiratoria es de los mas
relevantes en Latinoamérica, pionero de la capacitacién
en espirometria a través del curso avalado por la National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) de
los Estados Unidos.

Es el centro hospitalario con mds neumdlogos adscritos
en el paisy el principal lugar formador de cirujanos de térax.

El Servicio de Rehabilitacién Pulmonar es lider a nivel
Latinoamérica, se tienen convenios con la fundacién Tele-
ton y con las diversas escuelas de medicina fisica y terapia
respiratoria en el pais.

El Departamento de Fibrobroncoscopia cuenta con el
mayor niimero de procedimientos anuales en México.

Se remodela el Servicio de Laboratorio Clinico y se
actualizan los dispositivos diagnésticos.

EI INER es lider en el trasplante coclear contando con el
apoyo de agrupaciones altruistas como Fundacién Azteca
para el desarrollo de los mismos.

La clinica de suefo es pionera en la formacion de
egresados de la especialidad, donde derivé la Academia
Mexicana del Dormir.

Es centro de referencia nacional de tuberculosis multi-
drogorresistente.

Se cuenta con alrededor de 100 investigadores con
reconocimiento en el Sistema Nacional de Investigadores
(SNI), teniendo una productividad cientifica de mas de
200 articulos indexados por afio, convirtiéndonos en el
tercer lugar dentro de los institutos nacionales de salud
con atencion asistencial.

Tabla 2: Directores generales del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias.

Dr. Donato G. Alarcén (1936-1947)

Dr. Fernando Rébora Gutiérrez (1947-1956, 1965-1967)
Dr. Ismael Cosio Villegas (1956-1965)

Dr. Miguel Jiménez Sanchez (1967-1977)

Dr. José Luis Luna Aguilar (1977-1980)

Dr. Horacio Rubio Monteverde (1980-1992)

Dr. Jaime Villalba Caloca (1993-2003)

Dr. Fernando Cano Valle (2003-2008)

Dr. José Rogelio Pérez Padilla (2008-2013)

Dr. Jorge Salas Hernandez (2013- )
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Se galardon6 al Dr. Moisés Selman Lama con el Premio
Nacional de Ciencias y Artes 2008, por sus grandes apor-
taciones a la patologia intersticial pulmonar.

Varios miembros del INER pertenecen a la Academia
Nacional de Medicina y en los Gltimos afos se han anexado
tres mas, en la historia de la misma la han encabezado los
Dres. Alarcén y Cosio, el primero ademas fue director de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM).

Existe intercambio académico con universidades del
mayor prestigio fuera del pafs.

Se ha consolidado el desarrollo de maestrias y docto-
rados con reconocimiento de diferentes universidades, asi
como estancias posdoctorales de estudiantes nacionales
y extranjeros.

Las escuelas de enfermeria obtienen reconocimiento de
la UNAM vy la de terapia respiratoria con la titulacion de
técnico superior universitario, ésta es la primera en México
y acaba de cumplir 12 afos.

Se cuenta con la especialidad de Terapia Intensiva para
licenciadas en enfermeria con reconocimiento de la ENEO,
teniendo en la actualidad mas de 200 egresados.

Actualmente, el instituto atiende mas de 16,000 urgen-
cias al ano, 4,500 ingresos, 70,000 consultas, cuenta con
més de 130 médicos residentes nacionales y extranjeros de
especialidad de diferentes areas, casi 3,000 trabajadores
en cuanto personal basificado y de contrato, 178 camas
censables que pueden llegar a ser 230 con las no censables,
lo cual nos convierte en el centro respiratorio mas grande
en el continente americano.

Se obtiene de nuevo la certificacién hospitalaria por el
consejo correspondiente.

Se impulsa el desarrollo de los diferentes modos ven-
tilatorios y la utilizacién de la membrana de oxigenacién
extracorpérea (ECMO) en el paciente critico.

Se produce la revista Neumologia y Cirugia de Térax
(NCT) en convenio con la SMNYCT vy seis asociaciones
iberoamericanas.

En 2016 se otorga al INER el Premio Nacional de Ca-
lidad.”

El 22 de marzo de 2018 en el marco del LXXXII Aniver-
sario del INER se rinde un homenaje p6stumo al Dr. Donato
G. Alarcén, reconociéndose con su nombre al edificio de
gobierno (Figura 2).%

Es nombrado el Dr. Gustavo Reyes Teran médico-
investigador del Centro de Investigacion en Enfermedades
Infecciosas (CIENI) del INER, titular de la Comisién Coor-
dinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de
Alta Especialidad (CINSHAE).

El 27 de febrero de 2020 se diagnostica en el Servicio
de Urgencias el primer paciente con SARS-CoV-2 virus
agente del COVID-19 en el pais, se intensifican las acti-
vidades de terapia intensiva a través de la reconversion
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Figura 2: Edificio de Gobierno Donato G. Alarcén del Instituto Nacional

de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Tomada de: https://news-blogs.cisco.com/americas/es/2020/05/21/apoya-cisco-
a-iner-con-soluciones-de-it-en-su-reconversion-hospitalaria-para-enfrentar-la-
contingencia/

hospitalaria, se aprovecha la estructura de distanciamien-
to natural del edificio, llegando a tener mas de 100 pa-
cientes en promedio por dia con intubacién orotraqueal,
ventilacién mecanica y el manejo correspondiente de
medicina critica.

El INER se convierte en el hospital con mds camas de
terapia intensiva dedicadas al manejo de esta pandemia
en Latinoamérica.

Se adquieren nuevos equipos de ventilacién mecénica,
ultrasonido, toma de placas portatiles de térax y bombas
de infusion.

Se autoriza por parte de la UNAM la apertura del Curso
de Especialidad de Infectologia de Adultos.

Se presenta el proyecto de especialidad dual de Neu-
mologia-Medicina Critica.

Se impulsa la especializacion de enfermeria especialista
en nefrologia (UNAM-ENEO).

Se actualiza la pagina del instituto ofertandose la posi-
bilidad de teleconsulta.

Se le otorga al INER el Premio Nacional de Salud por
la iniciativa privada, también a nivel de la presidencia se
reconocié con el galardén Miguel Hidalgo.”'

Se termina la construccién de la nueva torre de inves-
tigacion.

Se develan los murales de «Agradecimiento» y «Amigos
del INER» a la entrada del Instituto con los nombres de las
personas que aportaron su tiempo, conocimiento y esfuerzo
a la lucha contra el COVID-19.

Como lo menciona el Dr. Rubén Sauceda Lumbres
egresado del instituto en la década de los 90:

«El gigante afoso sigue dando batalla.
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Cada vez méas miembros del &mbito académico, cultural,
artistico, politico y deportivo reconocen al INER como el
lugar donde encontraron la salud de familiares, amigos o
su persona.

La historia se esta escribiendo, se ha avanzado a pasos
agigantados en el dltimo lustro."

Para finalizar, el Dr. Enrique Cardenas de la Pefia men-
ciond sobre el INER:

«México entrana una ancestral tradicién hospitalaria
y el sanatorio Huipulco aparece como banderin de una
pléyade de lugares que cura...»

Por todo lo anterior la nueva época esta por escribirse
y definirse en el futuro, caracterizdndonos tres valores:
orgullo, tradicién y servicio.

iLarga vida a la salud respiratoria!

iLarga vida al INER!
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RESUMEN. El cancer de pulmén es la principal causa de mortalidad en
pacientes oncoldgicos a nivel mundial. Para que una célula se transforme a
cancerigena necesita de varias mutaciones genéticas; dichas mutaciones se
producen por midiltiples factores predisponentes. La incidencia de este tipo
de céncer es mis comin en pacientes fumadores y mayores de 40 afos;
teniendo una aparicién menos marcada en pacientes jévenes. Caso clinico:
Presentamos el caso de un paciente masculino de 23 afios de edad referido
de un hospital de primer nivel por diagndsticos de hemorragia digestiva alta
més sindrome constitucional sin llegar a un diagnéstico de base y de dificil
manejo. Se realizan exdmenes en nuestro nosocomio, los cuales evidencian
los hallazgos posteriormente descritos. El paciente tiene una evolucién térpida
anadiéndose hemoptisis y signos de insuficiencia respiratoria, negandose a
realizar biopsia, llegando a fallecer por mdiltiples complicaciones; familiares
acceden a biopsia posmortem encontrando adenocarcinoma invasivo no
mucinoso. Conclusiones: En el presente caso encontramos un paciente con
un estadio avanzado de la enfermedad, que presenta un tumor altamente
agresivo, como es comdin en estos casos. La interpretacién errénea del cuadro
clinico en estadios iniciales y la falta de interés por parte del paciente para
llegar a un diagnéstico conllevaron a un diagnéstico tardio posmortem; aun-
que desgraciadamente si se lograba un diagnéstico oportuno, el tratamiento
oncolégico hubiera sido pobre con una baja supervivencia.

Palabras clave: Cancer pulmén, adenocarcinoma pulmén, metastasis
gastrica, metastasis duodenal, paciente joven.

INTRODUCCION

La prevalencia del cancer de pulmén a nivel mundial es alta
y juega un papel muy importante en la mortalidad, siendo la
primera causa de muerte por cancer en el mundo." Las clases
histolégicas del cdncer de pulmén son: el carcinoma de células

ABSTRACT. Lung cancer is the type of cancer with the highest mortality
in the whole world. For a cell to become cancerous it needs to undergo
through several genetic mutations; which occur due to multiple
predisposing factors. That is why in this type of cancer it is more common
in smokers and patients over 40 years old; having less incidence in
young patients. Clinical case: We present a case of a 23-year-old male
patient referred from a first-level hospital duo to diagnoses of upper
gastrointestinal bleeding + constitutional syndrome that were difficult to
manage. Exams were made evidencing described later. Having a torpid
evolution adding hemoptysis and signs of respiratory failure, refusing
to perform a biopsy, eventually dying from multiple complications;
relatives accept a post-mortem biopsy finding invasive non-mucinous
adenocarcinoma. Conclusions: In the present case we found a patient in
an advanced stage with a highly aggressive tumor as is common in these
cases. The erroneous interpretation of the clinical case in the initial stages
and the lack of importance on the part of the patient leading to a late
diagnosis; although if we make an opportune diagnosis the oncological
treatment is poor with a low survival.

Keywords: Lung cancer, lung adenocarcinoma, gastric metastasis,
duodenum metastasis, young patient.

pequenas, carcinoma de células grandes, carcinoma de células
escamosas y el adenocarcinoma.” En las etapas més avanzadas
se puede desarrollar metéstasis a sitios extratoracicos siendo
mas comdn al higado, glandulas suprarrenales, cerebro y
huesos.’* Las metéstasis del tracto gastrointestinal son extre-
madamente raras y presentan una sintomatologfa variada.”
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 23 afos de edad, agricultor, nacido
y residente de la provincia de Napo, sin antecedentes
patoldgicos personales de importancia, sin antecedentes
tabaquicos ni historia familiar de patologfas relacionadas.
Acude a hospital de primer nivel por rinorrea, alza térmica
de predominio nocturno, astenia y pérdida de peso no
cuantificada de larga data que se acompana hace 72 horas
con dolor abdominal difuso y hematemesis activa, seguida
de deposiciones melénicas no cuantificadas, donde se
transfunden tres concentrados globulares y ante no poder
controlar el cuadro deciden referir a nuestro hospital. Se
realizan estudios complementarios entre estos se encuen-
tran: anemia marcada (hemoglobina 6.7 mg/dL; hemato-
crito 21.4%), marcadores tumorales negativos, excepto CA
125 (147.70 U/mL), endoscopia digestiva alta en la que se
observa (lcera géstrica y duodenal Forrest Il sin toma de
biopsia correspondiente, como hallazgo incidental se en-
cuentra Ascaris lumbricoides a nivel del bulbo duodenal;
en la radiografia de térax se observa patrén nodular algo-
donoso bilateral de predominio en bases (Figura 1); en la
tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen-pelvis
simple se observa hepatoesplenomegalia; en la TAC de
térax simple se contemplan mdiltiples nédulos con infiltrado
de aspecto algodonoso bilaterales, que predominan en las
bases donde tienden a confluir, sin signos de necrosis, con
derrame pleural basal bilateral y derrame pericérdico leve
(Figura 2). Ante estos hallazgos el Servicio de Medicina
Interna considera probable sindrome de Loffler, por la IgE
francamente elevada, presencia de Ascaris y trastorno pul-
monar aparentemente agudo, por lo que inician esquema
antiparasitario a base de albendazol, asociado a flucona-
zol, por hallazgos tomogréficos y medidas farmacoldgicas
instauradas, el Servicio de Cirugia Tordcica recomienda
biopsia pulmonar, la misma que no se realiza por negativa
del paciente y familiares.

Posteriormente, se afade tos con expectoracién hemop-
toica y franca insuficiencia respiratoria, la gasometria arterial
reporta alcalosis respiratoria e insuficiencia respiratoria tipo
| (pH 7.50, pCO, 23.3, pO, 37, HCO, 17.7, SatO, 73%), por
lo que el paciente es intubado e ingresa a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Durante su hospitalizacién en
este servicio presenta choque séptico con requerimientos
altos de parametros ventilatorios (presién positiva al final de
la espiracion [PEEP)) y sepsis de foco no filiado, informe de
estudio microscépico negativo para células neoplasicas en
lavado y cepillado bronquial, con eco testicular normal, con
rastreo de tuberculosis negativo (reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR] y bacilos &cido alcohol resistentes [BAARY);
con la sospecha de pardsitos adicionales (Toxocara), se
decide reiniciar esquema antiparasitario mas corticoide,
el paciente presenta evolucién favorable y permite retiro

progresivo de soportes ventilatorios y hemodindmicos,
egresa de la UCI al cumplir cinco dias de hospitalizacién e
ingresa al Servicio de Medicina Interna.

En controles tomogréficos de térax subsiguientes se re-
porta regresion parcial de nédulos pulmonares, en dpices
algunos nédulos con cavitaciones, nuevos consolidados
con broncograma aéreo en segmento 6 izquierdo y base
derecha més reporte de laboratorio de Klebsiella pneumo-
niae multisensible en cultivo de esputo y Staphylococcus
aureus meticilino resistente 4 X 10 (4) UFC/mL en cultivo
de secrecion traqueal, se inicia antibioticoterapia a base
de ureidopenicilina y glucopéptido; se plantea por se-
gunda ocasién biopsia pulmonar por cirugfa tordcica, sin
embargo, el paciente presenta nueva recaida, precedida
de deposiciones melénicas abundantes, caracterizado
por respiracién paradojal e hipoxemia, es ingresado
por segunda ocasion a la UCI donde se coloca soporte
ventilatorio no invasivo como primera instancia, por mal
acoplamiento y perpetuacién del fallo se procede a ven-
tilacion mecdnica invasiva (VMI) en modo controlado por
presion y se optimiza esquema de antibiético a base de
carbapenémico y glucopéptido, manteniendo antiparasi-
tario (albendazol) y sumando equinocandina por probable
componente micético. El Servicio de Gastroenterologia,
por persistencia de melenas y choque, realiza nueva vi-
deoendoscopia digestiva alta (VEDA), en la que se reporta
Glcera géstrica y duodenal Forrest Ill tomando tejido para
estudio histopatolégico con resultado de células neopldsi-

Figura 1. Radiografia de térax de ingreso.
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Figura 2: Tomografia computarizada de térax con hallazgos descritos.

cas pobremente diferenciadas que invaden mucosa (Figura
3), por lo que se considera transfusiéon de concentrados
globulares e infusién de omeprazol, el choque catalogado
como mixto hipovolémico y séptico se torna refractario
con requerimiento de infusién de hidrocortisona y un
segundo vasoactivo. El ecocardiograma reporta derrame
pericardico severo circunferencial con signos iniciales de
taponamiento cardiaco, cirugia cardiaca resuelve el cuadro
mediante pericardiocentesis, citoquimico compatible con
exudado, cultivo del mismo reporta dias posteriores E.
coli multisensible. Paciente con respuesta desfavorable a
todas las medidas instauradas, infectologia recomienda
inicio de itraconazol mas anfotericina y antifimicos como
dltima medida de salvataje; el paciente se encuentra con
requerimientos altos de pardmetros ventilatorios (PEEP)
todo el tiempo, desarrolla tolerancia a farmacos sedantes
con la complicacién subsecuente de fistula broncopleural,
finalmente se consigue sedacién profunda con remifen-
tanilo y propofol.

En el contexto de un paciente con evolucién catas-
trofica, sangrado digestivo persistente, pancitopenia y
necesidad de transfusion de hemoderivados a repeticion,
ademas de fallo multiorgénico en el que destaca el res-
piratorio y cardiovascular, a pesar de varias estrategias
ventilatorias con tendencia a la hipoxemia e hipercapnia
que contribuye a la perpetuacién de la acidosis de com-
ponente mixto, hemodindmicamente inestable con dosis
maximas de vasoactivos (norepinefrina y adrenalina) con
microdinamia, y después de haber recibido antibiotico-
terapia de amplio espectro, antiflingicos, antifimicos y
antiparasitarios sin respuesta a ninguno de ellos, se con-
signa orden de no reanimacién cardiopulmonar (RCP) y
limitacion del esfuerzo terapéutico.
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El paciente fallece a los 23 dias de la segunda hospitali-
zacion en la UCI. Cirugfa tordcica realiza biopsia pulmonar
posmortem con informe posterior de adenocarcinoma
invasivo no mucinoso en patrén de crecimiento lepidico,
neumonitis intersticial y dafio alveolar difuso.

DISCUSION

El cancer de pulmén en adultos jévenes es una patologia
rara y tiene caracteristicas que lo diferencian de las pre-
sentaciones en los adultos mayores, normalmente es de
caracteristicas mas agresivas; y es mas comdn encontrarlo
en hombres que en mujeres." El subtipo histolégico mds
frecuente es el adenocarcinoma.? Alrededor de 55% de
los pacientes al momento del diagnéstico ya presentan
metdstasis a distancia.*

Las metdstasis que migran del cancer de pulmén al tracto
gastrointestinal son raras; siendo mas comdn encontrarlas
en el higado, las glandulas suprarrenales, huesos y cerebro.”
El lugar més frecuente de las metdstasis gastrointestinales
es el intestino delgado, con mayor frecuencia en el yeyuno,
fleo y duodeno; siguiendo las metdstasis gastricas y por
Gltimo las colénicas.®” El adenocarcinoma pulmonar es el
tipo histolégico mas frecuente encontrado en las metdstasis
gastricas y del intestino delgado.’

La via de implantacién de las metdstasis es por via
hematégena; las células migran hasta la submucosa gés-
trica; es por eso que sélo se llega a un diagnéstico cuando
hay un crecimiento considerable de la metastasis.” Los
pacientes con cancer de pulmén primario con metdstasis
al tracto digestivo normalmente son asintomdticos al ini-

Figura 3: Estudio de histopatologia de metastasis gastrica.
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cio.*” Llegan a producir sintomas cuando ya han invadido
la totalidad de la pared gastrica o intestinal; es un tumor
de crecimiento répido que ocluye la luz endoluminal,
pudiendo desarrollar sintomas de obstruccién intestinal,
aunque es mas comin encontrar que debuten como una
perforacién de viscera hueca por la necrosis central que
se produce.'""?

El sangrado digestivo producto de una metastasis de
un cancer de pulmén es muy raro.*® Las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes cuando hay compromiso del
tracto gastrointestinal suelen ser dolor abdominal crénico
en el epigastrio y sangrado crénico debido a melena y
anemia.*®"

En nuestro caso presentamos un paciente que aparen-
temente se encontraba sano, sin diagndstico ni historia
personal o familiar de cancer; debutando su patologia con
sangrado digestivo y sindrome constitucional. El diagnéstico
de metdstasis gastrointestinal fue sospechado desde la se-
gunda endoscopia y confirmado con los resultados histopa-
tolégicos posmortem de la biopsia pulmonar. Es importante
considerar la presencia de metdstasis gastrointestinales en
todo paciente con cancer de pulmén que presente sintomas
como melena, dolor abdominal, dispepsia, distencién o que
acuda a emergencia con inestabilidad hemodindmica de
causa no conocida. También es importante recordar que
se debe investigar un sangrado oculto en pacientes con
cancer de pulmén y anemia por deficiencia de hierro o
caida de hemoglobina y hematocrito, incluso en pacientes
asintomaticos.

El sangrado gastrointestinal debe ser tratado de manera
conservadora con fluidos y transfusiones sanguineas hasta
que el paciente se encuentre hemodinamicamente estable
y la hemorragia pare.** Sin embargo, en casos de sangrado
masivo dificil de controlar se requiere plantear una resec-
cién quirdrgica para controlar el sangrado; si encontramos
un paciente con cancer metastdsico estable, lo ideal serfa
el manejo con tratamiento de soporte quimioterapico sin
cirugia debido a que nos encontramos ante un paciente
con un estadio avanzado.""

La prognosis de las metdstasis gdstricas y duodenales
en los pacientes con cancer de pulmén primario es muy
baja."""> Después de un episodio de sangrado digestivo la
supervivencia se pronostica de semanas a pocos meses. En
el paciente presentado la supervivencia fue baja; superando
las cinco semanas desde el inicio de los sintomas y llegando
a fallecer por miiltiples complicaciones relacionadas a su
enfermedad base.

CONCLUSIONES
Las metdstasis gastrointestinales son raras y suelen ocurrir

en pacientes que presentan una enfermedad terminal,
produciendo muy pocos sintomas. El sangrado del tubo

digestivo como sintoma de apariciéon de la enfermedad
es muy raro y estad altamente relacionado a una prognosis
mala. Teniendo en cuenta todo lo leido, el sangrado gas-
trointestinal en un paciente con cancer de pulmén debe
ser considerado y estudiado como diagnéstico diferencial
una probable metdstasis.
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Manejo quirurgico de fistula traqueoesofagica
en paciente con COVID-19

Surgical management of tracheoesophageal fistula
in a patient with COVID-19
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RESUMEN. La neumonia por COVID-19 esta asociada con falla respira-
toria severa que requiere intubacion orotraqueal y ventilacién mecénica
asistida. Dentro de los riesgos de la ventilacion mecénica prolongada, uno
de los més temidos y desafiantes es el desarrollo de fistula traqueoesofa-
gica por las alteraciones respiratorias y nutricias que conlleva. El método
diagnéstico de eleccion es la broncoscopia. El cierre espontaneo de la
fistula traqueoesofégica es raro y por lo general se requiere manejo qui-
rdrgico para su correccion definitiva. Presentamos el caso de una paciente
con neumonia por COVID-19 que desarrollé fistula traqueoesofégica y
requirié manejo quirdrgico como tratamiento definitivo.

Palabras clave: Fistula traqueoesofdgica, COVID-19, cirugfa.

INTRODUCCION

La fistula traqueoesofagica (FTE) es una patologia poco
frecuente que puede ser congénita o adquirida. Es una
condicién que pone en riesgo la vida debido a las com-
plicaciones pulmonares por contaminacion del arbol
traqueobronquial y a la interferencia con la nutricién del
paciente. La unién cervicotordcica es la localizacion mas
comun de FTE. Entre las causas de FTE adquirida, més de
75% resultan de un trauma asociado al globo de un tubo
endotraqueal en pacientes con ventilacién mecanica pro-
longada. Otro mecanismo en estos pacientes es la lesién
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ABSTRACT. COVID-19 pneumonia is associated with severe respiratory
failure that requires orotracheal intubation and assisted mechanical
ventilation. Among the risks of prolonged mechanical ventilation, one of
the most feared and challenging is the development of a tracheoesophageal
fistula due to the respiratory and nutritional alterations that it entails. The
diagnostic method of choice is bronchoscopy. Spontaneous closure of the
tracheoesophageal fistula is rare and surgical management is generally
required for its definitive correction. We present the case of a patient
with COVID-19 pneumonia who developed a tracheoesophageal fistula
and required surgical management as definitive treatment.

Keywords: Tracheoesophageal fistula, COVID-19, surgery.

de la pared posterior de la traquea durante la realizacién
de una traqueostomia percutanea.'

Los sintomas clinicos tipicos de un paciente con FTE
son tos asociada a la ingesta de alimento, acompanado de
disnea y disfagia progresivas.” El diagnéstico se confirma
a través de broncoscopia o esofagoscopia, teniendo la
primera mejor sensibilidad.'

El cierre espontdneo de una FTE es poco probable y
el tratamiento quirdrgico se requiere en la mayoria de los
casos. Pueden usarse intervenciones endoscépicas como
colocacién de stent o clipaje, pero estas intervenciones son
aplicables sélo para fistulas de pequefio tamano. Para FTE
grandes que presentan sintomas tipicos, por lo regular se
requiere de cirugia para su cierre.” Los objetivos primarios
de la cirugia con intento curativo son el cierre primario de
la fistula y prevenir la recurrencia con la interposicion de
un parche.™

Los pacientes criticos con neumonia por COVID-19
requieren intubacién y ventilacién mecdnica por varios
dias, lo que puede dar lugar a mdltiples complicaciones,
entre ellas, el desarrollo de una fistula traqueoesofdgica.

Se presenta el caso de una paciente con COVID-19 que
desarroll6 una fistula traqueoesofagica y se traté quirirgi-
camente de forma exitosa.

www.revistanct.org.mx
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PRESENTACION DEL CASO

Femenino de 62 afios con antecedente de diabetes me-
llitus e hipotiroidismo. Inici6 con sintomas sugestivos de
COVID-19 el 21 de octubre de 2020, acudi6 a hospital
general ocho dias después con datos de insuficiencia res-
piratoria, se realizé tomografia computarizada y prueba de
hisopado PCR para SARS-CoV-2 con resultado positivo;
se decidi6 intubacién orotraqueal. Adecuada evolucién y
extubacién a los 10 dias con mal manejo de secreciones
y estridor laringeo, con necesidad de reintubacién 24
horas posteriores. Segunda extubacién por mejoria clinica
a los cuatro dias; sin embargo, se agregé disfagia, por lo
que se realizé esofagograma con evidencia de fistula tra-
queoesofagica. Se colocé endoproétesis esofagica y sonda
de gastrostomia por el servicio de endoscopia. Present6
evolucion térpida y un mes después desarrollé deterioro
neurolégico y desaturacion requiriendo nueva intubacion
orotraqueal. Se programo fibrobroncoscopia de revisién
por Servicio de Cirugia de Térax del INER una semana
después por sospecha de estenosis traqueal, observando
secreciones espesas y protesis esofdgica migrada en por-
cion proximal de traquea (Figura 1). Se identificé fistula
traqueoesofagica (Figura 2) en pared membranosa de la
traquea de 4 cm, se realiz6 traqueostomia percutdnea a
nivel del cuarto anillo traqueal dejando rama distal de
la canula a T cm de carina principal. Al cabo de 10 dias
se retir6 apoyo con ventilacion mecénica. Se egresé a
domicilio el 25 de enero de 2021 con nutricién enteral.

Se realiz6 nueva fibrobroncoscopia el 26 de abril de
2021 con hallazgo de fistula traqueoesofagica a 4 cm
de cuerdas vocales de 4 cm de longitud, trdquea con

Figura 1: Imagen através de broncoscopia flexible que muestra el cartilago
cricoides y la porcion proximal del stent esofagico migrado hacia la traquea
proximal (flecha).

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 296-299

Figura 2: Imagen a través de broncoscopia flexible a nivel de la fistula
traqueoesofégica, que muestra la comunicacion entre la trdquea (doble
asterisco) y el eséfago (asterisco) de aproximadamente 3 cm.

Figura 3: Imagen transoperatoria posterior a la diseccion entre traquea
(flecha) y esdfago. Se observa el defecto esofagico de 3 cm (asterisco).
Se aprecia la ventilacion cruzada en traquea a través del sitio de estoma
traqueal.

10 anillos traqueales libres a carina principal, por lo que
se decidi6 ingresar a la paciente a nuestro instituto para
manejo quirdrgico realizando cierre de fistula traqueo-
esofdgica mas cierre de estoma traqueal y colocacién de
traqueostomia en segundo anillo traqueal; se dejé canula
Portex 7 fenestrada sin globo. Se realizé un abordaje por
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cervicotomia transversal con hallazgos transoperatorios de
abundantes adherencias paratraqueales y paraesofagicas,
fistula traqueoesofagica de 3 cm de longitud (Figura 3).
Cierre de es6fago con sutura PDS 3-0 y cierre de pared
posterior de trdquea con misma sutura con interposicién
de colgajo de misculo esternotiroideo entre ambos (Fi-
gura 4), estoma traqueal previo a nivel del cuarto anillo
traqueal, el cual se recolocé a nivel de segundo anillo
traqueal (Figura 5) y sangrado transoperatorio minimo.
Evolucién posquirdrgica adecuada. Se realizé esofago-
grama de control a los siete dias sin evidencia de fuga y

Figura4: Imagen transoperatoria de la diseccion de mUsculo esternotiroideo
(asterisco) que se coloco entre traquea y esoéfago.

Figura 5: Imagen operatoria final de la colocacion de traqueostomia a
nivel del segundo anillo traqueal y el drenaje subcutaneo que se dejo en
el sitio quirdrgico.

Figura 6: Esofagograma a los siete dias postquirdrgicos con ausencia de
fuga del medio de contraste y adecuada luz esoféagica y paso del medio
de contraste a estomago.

con adecuado pase del medio de contraste (Figura 6). Se
inici6 dieta con adecuada tolerancia y se egresé al dia
ocho posoperatorio sin complicaciones.

DISCUSION

El desarrollo de fistula traqueoesofégica (FTE) adquirida es
una de las complicaciones més temidas de la ventilacién
mecanica con intubacién prolongada. Varios factores pueden
contribuir en su desarrollo, entre ellos, la sobreinflacion del
globo del tubo orotraqueal, la excesiva movilizacién de éste,
la presencia de sonda nasogastrica, hipotension, edad > 60
anos, género femenino y la inmunosupresién concomitante.

En nuestro caso, la paciente mostraba varios factores
de riesgo de desarrollar FTE, entre los mas importantes,
las mdltiples intervenciones en la via aérea que requiri6, la
edad y la inmunosupresion secundaria a la diabetes mellitus.
Ademéds, se ha reportado que los pacientes con COVID-19
tienen un proceso inflamatorio en la via aérea y edema que
puede llevar a debilidad de la pared traqueal con colapso,
traqueomalacia y eventual necrosis de la mucosa, lo que
también puede propiciar el desarrollo de FTE.®

Debido a que el cierre espontaneo de una FTE es raro,
por lo general se requiere de reparacién quirirgica. En este
caso, se presenté una falla al cierre con manejo endoscépi-
co mediante stent esofagico, el cual migré hacia la traquea
pudiendo hacer mas grande el defecto, el cual es uno de
los posibles riesgos con este tipo de manejo.

El momento para el cierre de la fistula en un paciente
dependiente de ventilacién mecénica es motivo de debate.
La mayoria de los autores abogan por posponer la repara-
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cion hasta que el paciente se encuentre completamente
estable y sin ventilacién mecdnica, lo que reduce el riesgo
de dehiscencia de la anastomosis. Tal fue el caso de nuestra
paciente, en la cual se decidi6 realizar el procedimiento
quirdrgico una vez que se habia retirado la ventilacion
mecanica, y habia completado un periodo de nutricién
enteral en casa.®’

Nuestro abordaje quirdrgico fue a través de una cervico-
tomfa transversa, ya que creemos que otorga una exposicién
adecuada para manipular las estructuras involucradas. El
cierre de es6fago y trdquea se realiz6 con sutura absorbible
con surgete continuo en un plano de forma individual. Uno
de los principios quirdrgicos de la cirugia es la interposicion
de un parche de musculo entre la traquea y es6fago. En
nuestro caso se opt6 por la movilizacién del masculo ester-
notiroideo, el cual por su cercania y longitud se adaptaba
bien, sin comprometer la movilidad del cuello.

CONCLUSIONES

El desarrollo de fistula traqueoesofdgica es una compli-
cacion poco frecuente en pacientes con COVID-19, con
s6lo algunos casos reportados al momento en la literatura.
En nuestro caso el abordaje con cervicotomia transversal
proporciond una adecuada exposicion, respetando los
principios quirdrgicos de cierre de es6fago y traquea de
forma individual con interposicién de un colgajo muscular
entre ellos. Consideramos que el mejor momento para la
reparacion fue una vez que la paciente ya no contaba con
ventilacién mecdnica invasiva y habia permanecido sin

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 296-299

datos de respuesta inflamatoria y con adecuado estado
nutricio, lo cual ayudé al éxito obtenido.
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Tumor mediastinal gigante de células germinales.
Un reto en el manejo quirdrgico

Giant mediastinal germ cell tumor. A challenge in surgical management
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RESUMEN. Los tumores de células germinales del mediastino son un
grupo heterogéneo de neoplasias benignas y malignas con una histologia
idéntica a algunas neoplasias de testiculo y ovario. S6lo un pequeno
porcentaje de los tumores primarios de células germinales surge en el
mediastino, pero este sitio representa la mayorfa de todos los tumores
extragonadales de células germinales. Los hombres tienen muchas mas
probabilidades de tener este tipo de tumores que las mujeres. El examen
fisico cuidadoso y la ecograffa de los testiculos son medidas de rutina
para excluir un tumor gonadal de células germinales. Los tumores de
células germinales suelen ser asintométicos y pueden identificarse de
manera incidental como masas mediastinicas en las radiografias de
térax. Cuando hay sintomas, suelen ser el resultado de la compresion
del drbol traqueobronquial. Presentamos el caso de un nifio de 12 anos
con un tumor primario de células germinativas en mediastino, uno de los
tumores mas grandes reportados en la literatura médica, que representé
un desafio para el equipo de cirujanos.

Palabras clave: Tumor de mediastino, tumor de células germinales,
tumores mediastinales de células germinales.

INTRODUCCION

Los tumores de células germinales se derivan de manera
embriolégica de células reproductoras y se originan prin-
cipalmente en las génadas. Sin embargo, en el 5% de los
casos son de origen extragonadal.' Su distribucién anaté-
mica varia ampliamente e incluye el mediastino, la regién
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ABSTRACT. Mediastinal germ cell tumors are a heterogeneous group
of benign and malignant neoplasms with histology identical to some
neoplasms of the testicle and ovary. Only a small percentage of primary
germ cell tumors arise in the mediastinum, but this site accounts for
the majority of all extragonadal germ cell tumors. Males are far more
likely to have these types of tumors than are females. Careful physical
examination and ultrasound of the testes are routine measures to exclude
a gonadal germ cell tumor. Mediastinal germ cell tumors are frequently
asymptomatic and may be identified incidentally as mediastinal masses
on chest radiographs. When symptoms are present, they are usually the
result of compression of the tracheobronchial tree. We report the case of
a 12-years-old boy with a primary germ cell tumor in the mediastinum,
one of the largest tumors reported in the medical literature, which
represented a challenge for the team of surgeons.

Keywords: Mediastinal tumor, germ cell tumor, mediastinal germ cell
tumors.

sacrococcigea, el cuello y el retroperitoneo.? Los tumores
de células germinales se clasifican como extragonadales si
no hay evidencia de un tumor primario en los testiculos u
ovarios, el sitio extragonadal mds comin se reporta en el
mediastino. El tipo morfolégico incluye teratoma maduro/
inmaduro, seminoma, tumor del saco vitelino, carcinoma
embrionario, coriocarcinoma y tumores mixtos de células
germinales gonadales.’

La prediccién del comportamiento en estos tumores
puede resultar confusa porque se basa en una combinacién
de diversos factores que incluyen la edad del paciente, el
subtipo histolégico, el sitio anatémico y el estadio clinico.*
En la mayoria de los pacientes, los tumores no seminoma-
tosos en mediastinicos no producen sintomas hasta que
crecen de manera considerable y ocupan un gran espacio.
Las presentaciones varian desde hallazgos accidentales en
la radiografia de rutina hasta compromisos respiratorio y
cardiovascular que son potencialmente mortales.”
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un varén de 12 afos sin antecedentes cronico
degenerativos. Inicia padecimiento tres meses antes de su
ingreso a urgencias con disnea, ortopnea, edema facial,
tos nocturna y un episodio de sincope, motivo de revisién
médica. A la exploracion fisica saturacién de oxigeno de
85% con pulsioximetria, plétora facial, edema palpebral,
cuello con ligera desviacién traqueal hacia la izquierda,
ingurgitacién yugular grado I, sin adenopatias, térax en
tonel, disminucion de los movimientos respiratorios y
matidez a la percusion sobre el hemitérax derecho, los
ruidos cardiacos con ligero desplazamiento a la izquierda,
disminuidos en intensidad, ademds de uso de musculatura
accesoria durante la respiracion.

En la radiografia de térax se observa hemitérax dere-
cho una radiopacidad heterogénea que ocupa 60%, dos
iméagenes ovoideas en su apice y ligero desplazamiento
traqueal y mediastinal a la izquierda (Figura 7). La ecografia
testicular fue normal.

Sus marcadores tumorales basales mostraron un nivel
de alfafetoproteina de 5,550 mg/dL (valor normal: < 5 mg/
dL), nivel de antigeno carcinoembrionario de 9.89 ng/mL
(valor normal: < 5 ng/mL), subunidad B de la hormona
gonadotropina coriénica humana de 67.6 mUl/mL (valor
normal: < 2.5 mUI/mL) y nivel de lactato deshidrogenasa
de 514 UI/L (valor normal: 140-333 UI/L). Se realiz6 biop-
sia guiada por ultrasonido, el resultado histopatolégico
reportd un teratoma inmaduro como primera sospecha
diagnéstica.

Figura 1. Radiografia de térax de ingreso hospitalario.
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Figura 2: Radiografia de térax control posterior al segundo ciclo de
quimioterapia.

Se inicia esquema de tratamiento basado en tres ciclos
de quimioterapia neoadyuvante estandar con bleomicina,
etopdsido y cisplatino. Los marcadores tumorales después
de la quimioterapia mejoraron notablemente durante los
primeros dos ciclos; sin embargo, el control radiografico
mostré un crecimiento tumoral que ocupa 80% del hemi-
térax derecho con aumento en el desplazamiento de las
estructuras mediastinales (Figura 2). Se opté por continuar
el tercer ciclo de quimioterapia, los marcadores tumorales
permanecieron sin cambios, se decide realizar tomografia
toracoabdominal como estudio de extensién para descartar
metdéstasis. Lamentablemente, se evidencia un crecimiento
exponencial del tumor que ocupaba 100% del hemitérax
derecho y mediastino anterior sobrepasando més alld de la
linea media del cuerpo con colapso del pulmén derecho,
desplazamiento del corazén y grandes vasos hacia el lado
izquierdo asi como los componentes del mediastino pos-
terior como traquea y eséfago, el abdomen sin evidencia
de metadstasis (Figura 3). Se realizé ecocardiograma trans-
toracico con datos de disfuncién diastélica del ventriculo
derecho con compresién de la auricula derecha y vena
cava inferior, hipertensién arterial pulmonar moderada,
levocardia, levoapex, desplazamiento extremo del corazén
a la linea axilar media, lo que implicaba empeoramiento
clinico de nuestro paciente.

Se valoré por el servicio de cirugia cardiotoracica y on-
cologia quirdrgica para establecer el mejor plan quirdrgico



Garcia-Vega LJ et al. Tumor germinal mediastinal

302

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 300-304

de rescate debido a las fallas terapéuticas, ya que no existia
otro método terapéutico que pudiera reducir el tamano
tumoral, tras un consenso y un consentimiento informado
explicando ampliamente los riesgos quirdrgicos y la alta
mortalidad con o sin tratamiento quirdrgico. Sabiendo que
por las grandes dimensiones del tumor en cualquier mo-
mento el paciente podria presentar colapso cardiopulmonar
y muerte stbita, se decide llevar a cabo acto quirdrgico.
En sala de quir6fano se conté con maquina de circulacién
extracorpérea en centinela pensando en compromiso de
grandes vasos y cdmaras cardiacas que requirieran resec-
cion e injertos vasculares asi como equipo de recuperador
celular. Se lleva a cabo el procedimiento quirtrgico tras
monitoreo invasivo, colocacién de acceso venoso vascular
femoral. Se colocé al paciente en posicién semifowler y
lateralizado a la derecha debido al riesgo de compresion de

Figura 3:

Tomografia toracoabdominal.

Figura 4: Pieza quirlrgica de tumoracion mediastinal.

estructuras cardiacas durante la induccién anestésica; sin
embargo, tras la relajacion muscular de la anestesia general
el paciente presentd parada cardiaca, se procedi6 a una
esternotomia media inmediata con traccion para liberar la
tension del tumor sobre las estructuras cardiovasculares,
luego de esta maniobra mostré latidos cardiacos espon-
taneos, se extiende la incisién hacia epigastrio y a nivel
del sexto espacio intercostal derecho hasta linea axilar
para una mejor exposicion. Se utiliza grapadora quirtrgica
lineal y equipo de hemostasia por termocoagulacién para
disecar la tumoracioén del parénquima pulmonar, el cual se
encontraba colapsado y con presencia de mdltiples adhe-
rencias firmes y laxas al tumor y de septos interlobulares.
Por fortuna, se logré preservar el pulmén por completo, se
continta la diseccién de grandes vasos para posteriormente
lograr extraer el tumor, se reparan disrupciones pulmonares
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Figura 5: Radiografia de térax postoperatoria.

con sutura de absorcion lenta, se realizan maniobras de
Valsalva para corroborar ausencia de fugas. Por tltimo, se
coloca drenaje endopleural derecho y se cierra cavidad
por planos anatémicos.

Los hallazgos quirdrgicos fueron: un tamafo tumoral de
30 X 23 X 15 cm ubicado en mediastino anterior, forma
ovoide, superficie lisa y blanda, peso de 5 kg (Figura 4), que
ocupa casi todo el hemitérax derecho con colapso pulmo-
nar completo, la regién superior del hemitérax izquierdo
con desplazamiento extremo del corazén y grandes vasos,
con compresion casi total de vena cava superior.

La recuperacién posoperatoria transcurrié sin incidentes.
Ingresé en la unidad de cuidados intensivos para manejo he-
modindmico, se retira ventilacién asistida 10 horas después
de la operacién, la radiografia de térax control demostré
expansion pulmonar completa (Figura 5). Los resultados
histopatolégicos revelaron un tumor germinativo mixto
con componente de teratoma maduro en 70% y teratoma
inmaduro en 30%. Fue dado de alta a las dos semanas
posoperatorias sin ninguna complicacién. Actualmente se
encuentra en seguimiento oncoldgico por la consulta de
especialidades.

DISCUSION
En general, los tumores de células germinativas se pueden

dividir en tumores seminomatosos y tumores no semino-
matosos de células germinativas.

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 300-304

La presentacion de manifestaciones clinicas depende del
subtipo histoldgico, el tamafo del tumor y la rapidez del
crecimiento. Los sintomas clinicos comunes de los tumores
mediastinicos no seminomatosos de células germinativas
son tos, disnea, dolor tordcico, fiebre, sudores nocturnos y
pérdida de peso. Los teratomas maduros o benignos, que
son de crecimiento lento, a menudo se pueden diagnosticar
incidentalmente, su manejo es quirdrgico. Rara vez el tumor
puede comprimir estructuras cruciales como la vena cava
superior resultando en manifestaciones del sindrome de
vena cava superior como plétora facial y venas prominentes
del cuello. Por otra parte, los teratomas inmaduros se com-
portan de manera mas agresiva y tienen un peor prondstico.’

Un examen fisico completo que incluye un examen
genital es crucial. La alfafetoproteina, la fraccién beta de
la hormona gonadotropina coriénica humana y el lactato
deshidrogenasa son los marcadores tumorales que se
pueden elevar en estos pacientes.® La biopsia guiada con
aguja fina es aceptada como procedimiento estandar para
el diagndstico histolégico confirmatorio.”

El tratamiento de los tumores mediastinicos no semino-
matosos de células germinales es la quimioterapia basada
en cisplatino con bleomicina y etopésido durante cuatro
ciclos; no obstante, muchos de estos pacientes persisten
con células cancerigenas residuales después del trata-
miento, por lo tanto, la reseccién quirdrgica de cualquier
tumor residual tiene un papel importante en el control de
la enfermedad, por lo que la reseccién quirdrgica mejora
los resultados finales.®?

La cirugia para este tipo de tumores es técnicamente
exigente, ya que la quimioterapia preoperatoria a menudo
vuelve fibréticos los tejidos mediastinicos circundantes,
lo que modifica los planos anatémicos normales. Con
frecuencia, las masas residuales también se adhieren a las
superficies mediastinicas del pulmén, los grandes vasos, los
nervios y, en ocasiones, las camaras cardiacas."

La planeacién quirdrgica es un punto clave para el éxito
de la cirugfa, la induccién anestésica y el establecimiento
de una via aérea pueden ser peligrosos cuando hay una
masa mediastinica; el fibroscopio éptico y el broncoscopio
rigido son instrumentos que ayudan al procedimiento de
intubacion. Se debe considerar la posibilidad de disponer
de soporte extracorpéreo de forma inmediata en los casos
en que la pérdida de la via aérea o la estabilidad hemodiné-
mica se considere un riesgo significativo. Esta preparacion
incluye tener un técnico perfusionista presente en la sala
quirdrgica con un circuito de bypass cardiopulmonar o un
circuito de oxigenacién por membrana extracorpérea.'

CONCLUSIONES

Los tumores mediastinales de células germinales no semino-
matosos son tumores agresivos que a menudo son metas-



Garcia-Vega LJ et al. Tumor germinal mediastinal

304
Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 300-304

tasicos en el momento de la presentacion. Las estrategias
de tratamiento para estos tumores estan determinadas en
gran medida por la histologia tumoral, por ejemplo, en los
teratomas maduros la primera linea de tratamiento es la re-
seccion quirdrgica, en su contraparte el pilar del tratamiento
para los tumores de células germinales no seminomatosos
mediastinicos, incluyendo los teratomas inmaduros, es la
quimioterapia seguida de una reseccién quirdrgica agresiva
de la enfermedad residual, la cual suele ser compleja. La
reseccion de los tumores residuales como adyuvante de
la quimioterapia desempefa un papel integral en el trata-
miento de estos tumores y debe completarse siempre que
sea técnicamente posible. Estas son las dos modalidades
que representan un excelente modelo en el tratamiento
en esta patologfa.
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De simple neumonia

se convirtié en epidemia.
Eslogan de la pelicula

El ano de la peste

A finales de la década de los 70 del siglo
pasado, fue galardonada con el premio
Ariel' la pelicula de ciencia ficcion mexi-
cana El ano de la peste dirigida por Felipe
Cazals,” el realizador de 83 anos todavia
vive y se encuentra confinado como me-
dida precautoria al COVID-19. Este filme
estd basado en la novela del escritor inglés
Daniel Defoe (1660-1731)° denominada e/
diario de la peste.*

Se presenta una distopia con las ca-
racteristicas que tendrfa en un contexto
urbano, en algiin momento la metrépolis
mas grande del mundo llamada Ciudad de
México (Figura 1).

La pelicula muestra varios personajes
que pudiesen ser actuales a medida de las

Figura 1:

Equipo de
proteccion
personal mostrado
en la pelicula El
afio de la peste
(1979).

Disponible en: http:/
www.gaceta.udg.mx/
este-es-el-ano-de-
la-peste/
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circunstancias. Se presenta un médico preo-
cupado por la presentacion atipica de varios
casos de pacientes con afeccién respiratoria
que mueren stbitamente, con la ayuda de
una estudiante, la cual esta realizando su
tesis de recepcién sobre la ya conocida
peste bubdnica, y con la asesorfa de un
colega, el cual se encuentra en actividades
administrativas, tratan de convencer a los
tomadores de decisiones del gobierno de la
ciudad para iniciar las medidas pertinentes
para prevenir una catdstrofe nunca antes
vista, desafortunadamente no tuvieron éxito
en esta encomienda y termina una cuenta
negativa de 350,000 muertes en una pobla-
cién citadina aproximada en dicho afo de 11
millones de habitantes en el drea conurbada.

Esta expresion artistica, considerada en
su momento del género de ciencia ficcion,
se adelantd a lo visto en esta ciudad capital
con la aparicién de la influenza AHINT en
2009,° la COVID en 2019 en China,° y los
primeros casos en el primer trimestre de
2020 en la Reptblica Mexicana.”

doi: 10.35366/103457

Figura 2:

Péster promocional
de la pelicula El
afio de la peste.
Disponible en: https:/
www.tomatazos.
com/videos/425835/
El-Ano-de-la-Peste-
1979-Pelicula-
completa

Aunque esta pelicula fue galardonada
con el maximo reconocimiento en nuestro
pais, contando con un excelente grupo de
actores y una gran direccién, por desgracia
no es muy conocida en el mundo de los
cinéfilos y menos en la poblacion general.
Quizas los temas sobre desgracias sani-
tarias nunca han sido lo suficientemente
populares en el arte (Figura 2).

La descoordinacion, hacinamiento,
desinformacion y la falta de acceso a los
servicios elementales de salud son los
pilares de la pronta propagacién de esta
epidemia. La obligacién moral desde el
punto de vista filos6fico puede conducir a
ser optimista y considerar que estos facto-
res sean modificables en el pafs. Muestra
lo que siempre se ha sabido, nunca se
estd preparado y los responsables de
alta jerarqufa gubernamental en turno
no desean reconocer la gravedad del
fenémeno. En caso de que esto ocurra,
casi siempre es tarde y es poco lo que se
puede hacer.

Cabe mencionar que las ventajas de la
comunicacién que presenta la modernidad
(Whatsapp, Facebook, Twitter, Instagram,
etcétera) no se tenian en los tiempos en
que se realizé la pelicula; en la actualidad,
las redes sociales y las nuevas tecnologias
de la informacién rebasan cualquier in-
tento de censura. Esto presenta grandes
ventajas, pero también las probables
desventajas de la desinformacion o la difu-
sion de «productos milagros» o de nuevas
terapéuticas sin evidencia cientifica, pero
al final el balance es positivo.

Es responsabilidad de los trabajadores
de la salud, poblacién y esfera guberna-

www.revistanct.org.mx
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mental que el afio de la peste siga presente
en las expresiones artisticas de la literatura
y el cine, evitando por todos los medios
que en el futuro sea tema de documentales
y/o libros de historia.
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Pandemia: una mirada al frente.
Presentacion de libro

Pandemic: a look ahead.
Book release

José Luis Sandoval-Gutiérrez*

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

A todas aquellas personas

cuya vocacion les ha llevado

a entregar su vida para salvar la de
otras, con profundo agradecimiento
por mantener el impetu a lo largo
de esta lucha que ya ha cambiado
el mundo y atin no termina.
Prefacio:

Pandemia: una mirada al frente

El 27 de febrero de 2021 se cumplié el
primer afo de la deteccién del primer
caso de un paciente infectado por el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2 causante de la
enfermedad COVID-19 en nuestro pais,
el cual fue diagnosticado en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas (INER).

La iniciativa de la licenciada Marfa
Paula Martinez Jauregui Lorda de ser
testigo ocular a través de su pasion y
profesion, la fotografia documental, la
llevé a compilar un niimero considerable
de fotografias del inicio y transcurso de
la pandemia en 10 hospitales COVID-19
de la Ciudad de México, teniendo una
participacion relevante en el INER, ya
que le dedicé seis meses de su trabajo,
ganandose la estimacion y carifio de todos
los trabajadores.

Durante la presentacion, el presidium
se integré por el Dr. Jorge Salas Hernandez
(director general del INER), la Dra. Carmen
Margarita Herndndez Cérdenas (jefa del
Departamento de Areas Criticas), a través
del enlace on line, Gabriela Warketin (co-
municéloga), el Dr. Gustavo Reyes Terdn
(titular de la Coordinacién de los Institutos
Nacionales de Salud y Hospitales de Alta
Especialidad) y la autora.

Cada uno de los participantes compar-
ti6 su experiencia personal y profesional
que provoc el enfrentar esta pandemia
que adn no termina. Afortunadamente, el

Figura 1: Editorial: Offset Santiago, S.A. de C.V.
Paginas: 227.
ISBN 978-607-98514-3-9

desarrollo de las diferentes ofertas de vacu-
nacién ha mostrado una esperanza de luz
que guia el camino a futuro, aunado a que
ningln estado de la federacién actualmen-
te esta en el denominado seméforo rojo,
pero existe la amenaza de las variantes
virales y el posible resurgimiento de la ya
conocida influenza.

El contar con una memoria fotografica
de los diferentes casos en varios hospita-
les donde pacientes y personal de salud
convivieron cercanamente muestra la
importancia de esta actividad artistica,
se comprende la necesidad de los corres-
ponsales de guerra asi como de aquéllos
que muestran la parte testimonial de las
catastrofes en salud.

La sabidurfa popular ha pronunciado
por siglos: «una imagen dice mas que mil
palabrasy, pero una fotografia expresa atin
mds, ya que integra el tiempo, espacio y
circunstancia para la misma.

En la época actual la toma de fotogra-
fias a través de la cdmara del teléfono ce-
lular y las denominadas selfies han sido la
moda contempordnea; sin embargo, esta
obra nos muestra la importancia y la gran
diferencia del resultado por lo obtenido
mediante una cdmara y una fotégrafa pro-
fesional, lo cual genera un mayor aprecio
por este trabajo.

A través de estos 12 meses todos los
sentimientos, miedos, dudas e inquietudes
que componen lo que algunos especialistas
han denominado el «sindrome pandémi-
co», se pueden observar en el paso de
las paginas de este extraordinario libro.
Cuenta ademds con relatos testimoniales
de pacientes y profesionales de la salud,
lo cual enriquece su lectura.

Las notas de pie se ubican al final, lo
que permite relacionar la situacion que
imperaba al momento de la toma de la
imagen.

A través de la historia varias fotograffas
han sido el icono representante de algin
suceso humano, y nos preguntamos si
alguna de las imagenes de este valioso
material se identificara en el futuro con
esta pandemia. Tendremos la respuesta
en los afos venideros.

La autora decidi6 donar generosamente
las ganancias de esta publicacién a la lu-
cha continua que impone esta pandemia.
Dicha iniciativa es de agradecer.

Al final de esta edicion se senala:

«Esta enfermedad no esta en los libros,
vino a escribirlosy.
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La presentacion del libro se pue-
de consultar on line en el canal del
INER: (https://www.youtube.com/
watch?v=7WIiEmSx4ZPY&t=2655s)

En dicha presentacion la autora agrade-
ci6 profundamente a los trabajadores de la
salud la oportunidad de haberle permitido
acercarse a su labor cotidiana. Por fortuna,
una libreria de gran alcance a nivel nacio-
nal apoyara la venta de esta obra. Estamos
convencidos de que la primera edicién se
agotard en breve.

A principios de este siglo el instituto
tuvo dentro de los usuarios del servicio
médico al maestro Manuel Alvarez Bravo,
considerado por muchos como el mejor
artista de fotograffa del pafs llamdndolo
«el ladrén de imégenes fugaces» y mentor
de varias generaciones, pues su longevi-
dad lo llevé hasta la edad de 100 afios
(1902-2002), falleciendo en su hogar de
Coyoacan.

En esta ocasion el INER tiene la oportu-
nidad de acercarse a un nuevo valor que se
dedica a expoliar los instantes del «sentido
y sentimiento hecho imageny.

No queda mas que expresar iGracias,
Marfa Paula!
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VIH-pulmén. A 40 afios
HIV-lung. At 40 years

José Luis Sandoval-Gutiérrez*
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El 05 de junio de 1981, el boletin de
reporte epidemiolégico semanal de mor-
bimortalidad estadounidense Morbidity
and Mortality Weekly Report (MMWR)
del Center of Diseases Control (CDC)
comentaba lo siguiente en su primera
pagina:'

«En el periodo de octubre de 1980 a
mayo de 1981, cinco hombres jévenes,
todos homosexuales activos, fueron

tratados y confirmados con biopsia de
neumonfa de Pneumocystis carinii en
tres hospitales diferentes en Los Angeles
California. Dos de ellos fallecieron. Los
cinco tenfan infeccién por citomegalo-
virus e infeccién mucosa por Candida»
(Figura 1).

Posteriormente, hay una descripcién
breve de cada uno de los pacientes,
llevando en total el reporte dos cuarti-
llas, se incluian cinco referencias. Este
manuscrito, con las estrictas reglas de
aceptacion actuales de publicacion,
no seria aceptado en ninguna de las
revistas de alto nivel ya conocidas, las
condiciones editoriales de entonces
permitieron dar un aviso oportuno de
una nueva epidemia que arrasarfa en el
mundo implicando varios tépicos desde
los puntos de vista social, politico, eco-
némico y humano.

La epidemia del denominado sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
ocupé las primeras lineas de todos los
medios de comunicacién, se estigmatizd
la condicién de homosexualidad, al inicio
se desconocia el agente causal de este
sindrome. Posterior al descubrimiento de
los doctores Gallo y Montaigener** (pre-
mio Nobel este Gltimo), en sus respectivos
laboratorios, se identificé que un virus
era el que provocaba esta condicion y se
le denomind virus de inmunodeficiencia
humana (VIH); esto abrié una nueva es-
pecialidad en el manejo de pacientes con
esta patologfa.

Es importante mencionar que fue una
neumonia en cada uno de los afectados
del primer reporte por un agente poco
conocido en su momento, el cual provocd
la comunicacién cientifica. La neumologia
ha acompanado a este tipo de pacientes
desde hace décadas, ya que el aparato
respiratorio ha sido un érgano de choque
para esta enfermedad.

Figura 1. Primer reporte de casos por sida en
el mundo.

Tomada de: https://twitter.com/britannica/status/1004
033885016068096?lang=g|
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Actualmente, existen 37.6 millones de
afectados a nivel mundial,* 74% de ellos re-
ciben tratamiento antiviral, pero adn 16%
de los que tienen el virus lo desconocen.
En nuestro pais hay una historia exitosa
de activismo y profesionalismo médico,
el cual enfrent6 con mucho temple esta
epidemia.

El Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER),
desde los primeros casos, ha tenido una
participacién relevante en la atencién y
manejo de dichos pacientes.®

Aln falta mucho por hacer, el reto de
una vacuna sigue pendiente, pero la ruta
estd trazada para el beneficio de nuestra
comunidad.
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La préxima pandemia:
multirresistencia antibidtica

The next pandemic:
antibiotic multi-resistance

José Luis Sandoval-Gutiérrez*
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El advenimiento de la pandemia CO-
VID-19 provocé un incremento signifi-
cativo de los ingresos a terapia intensiva
en las diferentes partes del mundo." El
inicio de la falla respiratoria con patrones
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de opacidades en las imigenes de térax
obligé en muchos lugares a iniciar es-
quemas antibidticos de amplio espectro,
inclusive acompafados de antiftingicos.
La urgencia obligaba la accién inmediata
sin los resultados finales de los cultivos
bacteriolégicos.?

Desde hace décadas la produccion e
innovacion de antibidticos en el mundo
médico ha tenido un estancamiento sig-
nificativo, es dificil recordar cuando fue
la dltima vez que la industria farmacéu-
tica anuncié el lanzamiento de un nuevo
farmaco terapéutico antiinfecciones, los
esquemas utilizados actualmente han em-
pezado a provocar resistencia o multirre-
sistencia en diferentes dreas hospitalarias
alrededor del orbe, lo cual ha hecho la
modificacién de las guias de atencién del
paciente infectocontagioso.

En los Gltimos meses se ha luchado
intensamente contra la aparicién de un
nuevo virus, el cual ha sido mitigado con
la aparicién de varias vacunas para evitar
su propagacién, quedando pendiente la
implementacién de un antiviral especifico
para el mismo, este escenario puede pa-
lidecer comparado con el surgimiento de
nuevas cepas resistentes a los esquemas ya
conocidos. A diferencia del COVID-19, las
vacunas no son una opcién en el mundo
de las bacterias.’

Es importante hacer un juicio estricto
de las medidas terapéuticas en las infec-
ciones hospitalarias, obligando el respeto
y seguimiento del control de antibidticos
por todos los médicos tratantes, todo esto
para el beneficio a corto plazo de nuestros
pacientes.
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Campana de la vida
en salud respiratoria

Life bell in respiratory health
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¢Quién puede desoir esa
campana cuya musica lo traslada
fuera de este mundo?

Jonh Donne (Londres, 1572-1631)

La pandemia de la COVID-19 ha traido,
como la mayorfa de las desgracias huma-
nas, lo mejor y lo peor del género, siendo
al final un balance positivo al mismo. Al
inicio de la pandemia no se vislumbraba
qué alcance podia tener, cudnto iba a durar
o cudl serfa el nimero total de victimas.
Esta misma nos ha ido ensefiando poco a
poco la magnitud y su comportamiento.
Dentro del instituto, que en su misién
tiene la patologia pulmonar, se diagnostico
el primer caso en nuestro pafs. A la vez se
tuvo la primera muerte; la incertidumbre
se aduend del pensar y sentir de los traba-
jadores de la salud. El Lic. Gustavo Giraldo,
del Area de Comunicacién Social, tuvo la

Figura 1. Campana de la vida en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias.

brillante idea de utilizar un incentivo para
cada paciente que lograra egresar con
integridad fisica del instituto, resultando
en lacampana de la vida (Figura 1). La cual
serfa tocada por el paciente y/o familiares,
teniendo como testigos a la mayoria del
personal de salud que pudiesen estar
presentes. La misma ya ha tenido comen-
tarios en la prensa' y ha gozado de gran
aceptacion del personal.?

Mundialmente la obra Por quién doblan
las campanas’® de Ernest Hemingway, es un
texto que se desarrolla en Espana durante
la Guerra Civil Espafiola, y se articula en
torno a la historia de Robert Jordan, un
profesor espaiol oriundo de Montana, que
lucha como especialista en explosivos en
el lado republicano. Este libro es el més
conocido donde se retrata la importancia
del sonido que emite el dispositivo.

En algunas universidades nacionales y
en el extranjero han utilizado como mo-
mento de graduacién del alumno que pase
atocar este instrumento como simbolo de
tarea cumplida.*

Hay que recordar que fue el sonido de
una campana el que provoco el inicio del
movimiento de independencia de nuestro
pais, y que el repique de la misma es el
anuncio del inicio de la liturgia.

En nuestro instituto por muchos meses
el sonido de la misma abri6 la esperanza,
la alegria y el deseo de lucha en nuestro
personal. Es interesante ver la analogia de
que un instituto respiratorio tenga como
sefal de anuncio de la «buena nueva»
tocar un instrumento que reta al viento.
Iniciativas como ésta y otras que la pande-
mia ha motivado han permitido fortalecer
la relacién médico-paciente.

Quizad nunca debamos olvidar el
poema de Federico Garcia Lorca escrito
sobre este instrumento denominado
«campanay:®

En la torre
amarilla,
dobla una campana.

Sobre el viento
amarillo,
se abren las campanadas.

En la torre
amarilla,
cesa la campana.

El viento con el polvo,
hace proras de plata.
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Productividad cientifica sobre
COVID-19 de las principales
economias del mundo

Scientific productivity on COVID-19
of the main economies of the world

José Luis Sandoval-Gutiérrez*

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

La aparicién de la pandemia COVID-19 fue
el estimulo de una produccién cientifica
sin precedentes en el mundo médico, re-
visando el nimero de articulos que se han
publicado a través del buscador PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/)" usan-
do las palabras (COVID19 and...) y el pafs

correspondiente, obtenemos resultados
interesantes (Tabla 7).

Las principales economias encabezan
el desarrollo cientifico y tecnoldgico,
como era de esperarse. Los datos mues-
tran que dos naciones (China y Estados
Unidos) son responsables de casi la ter-
cera parte de la informacion disponible
sobre el virus SARS-CoV-2, 60% del total
de la publicacién cientifica recae en los
primeros ocho pafses que encabezan
la tabla.

Dentro de Hispanoamérica, Espafia
lidera la carreray en Latinoamérica, Brasil.

El azote de una pandemia obliga a los
integrantes del mundo cientifico en salud
a redoblar esfuerzos para la obtenciéon
del conocimiento en el beneficio de la
comunidad. Pero, ¢qué pasa cuando esto

Tabla 1. Comparativo de produccion cientifica sobre
el topico COVID-19 en diferentes paises.

Ndmero de

Pais articulos %
Estados Unidos 248,806 14.16
China 24,011 13.71
Italia 16,322 9.32
India 11,476 6.55
Reino Unido 9,045 5.16
Canada 7,854 4.48
Alemania 7,694 4.39
Espafia 7,421 4.23
Francia 7,266 414
Australia 6,336 3.61
Brasil 5,372 3.06
Japon 4,087 2.33
Turquia 3,798 2.16
Holanda 3,547 2.02
Suiza 3,550 2.02
Corea 2,910 1.66
Israel 2,775 1.58
Bélgica 2,470 1.4
Suecia 2,083 118
México 2,042 1.16
Total 174,092 99.19
Resto de las 1,009 0.81
naciones

Informacion hasta el 19 septiembre de 2021 del
buscador PubMed.
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no ocurre? Se hace una brecha sustancial
dificil de cerrar.

Lasimple descripcién muestra la diferen-
cia enorme entre paises denominados pri-
mermundistas y los que no, como el nuestro.

La pandemia deja al descubierto lo
que histéricamente se ha sefialado, a
nadie conviene la dependencia cientifica/
tecnoldgica, correspondiente a la poca
infraestructura y formacién de nuevos
talentos en el campo del saber.

Estas inequidades no sélo se reflejan
en la produccién de conocimiento en las
revistas de alto impacto, sino también en
la capacidad de producciéon de medica-
mentos, vacunas y dispositivos médicos,
esto ocasiona problemas de adquisicién
y sobreprecio, siguiendo las leyes de la
oferta y la demanda.

¢Cémo se puede mejorar esto? Pues
con la debida planeacién, inyeccion de
recursos, realizacion de alianzas estratégi-
cas, que en el dmbito de la intelectualidad
cientifica resultan «naturalesy.

El aislamiento de los nuevos alcances
de la modernidad que ofrece el pensa-
miento de alto nivel redunda en pobreza
y desolacion.

Se necesitan iniciativas de politicas pd-
blicas, donde las ventajas de la tecnologia
a través del Internet y las redes sociales
pueden disminuir el abismo, ya que el
mundo de la investigacién es un universo
en constante expansion, donde las partici-
paciones de nuevas mentes siempre seran
bienvenidas.

Nuevas calamidades sanitarias se pre-
sentardn en el futuro, impulsar el quehacer
cientifico es una buena herramienta.
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El pasado 13 y 14 de noviembre se llevo
a cabo la Cuarta Reunién Anual de la
Sociedad Latinoamericana de Fisiologia
Respiratoria 2020. En esa ocasion, por
la situacién de pandemia, la reunién se
realiz6 de forma virtual. En los cuatro afos
de vida que lleva la Sociedad Latinoameri-
cana de Fisiologfa Respiratoria (SOLAFIRE),
el nimero de personas interesadas en la
fisiologfa respiratoria se ha incrementado
de la misma manera que se han fortalecido
los lazos de colaboracién entre los paises
de Latinoamérica. No hay duda de que la
union hace la fuerza y es precisamente la
SOLAFIRE, con el talento de cada uno de
sus miembros, quien nos convoca cada
ano a intercambiar ideas, conceptos, pro-
yectos y un largo etcétera. Continuemos
tejiendo suenos para concretarlos en esta
vasta regién que representamos desde el
Rio Bravo hasta la Tierra del Fuego.

En esta ocasién compartimos con
ustedes los trabajos libres que fueron
premiados en la Gltima reunién anual
de la SOLAFIRE 2020. Todos los trabajos
fueron de mucho interés y de valor cien-
tifico incuestionable. La seleccién de los
ganadores se llevé a cabo mediante eva-
luacién an6nima, analizindose diferentes
componentes del trabajo de investigacién

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 310-312

mediante una lista de cotejo. Felicidades
a los ganadores y nuestro agradecimiento
a Neumologia y Cirugfa de Térax (NCT)
por permitirnos compartir con ustedes el
trabajo de nuestros asociados.
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Evaluacién de Pimax y Pemax

en pacientes recuperados de
COVID-19 en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias

Amaury Gonzélez-Molina,*
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Carlos Guzman-Valderrdbano,*
Wilmer, Madrid-Mejia*
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Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Antecedentes: Hasta 20% de los pacientes
con COVID-19 desarrolla sindrome de
dificultad respiratoria aguda, 6% de ellos
requieren manejo en unidad de cuidados
criticos e intubacién orotraqueal, lo cual
ha sido asociado a debilidad muscular.
Previamente se ha reportado la alteracién
en Pimax y Pemax en pacientes recupe-
rados de COVID-19. Obijetivos: Informar
los resultados de la presién inspiratoria y
espiratoria maxima (Pimax y Pemax) al mes
y a los tres meses posteriores al egreso del
INER tras haber presentado COVID-19.
Material y métodos: Estudio descriptivo
longitudinal; se incluyeron pacientes del
Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias recuperados de COVID-19. Se
les realizaron pruebas de Pimax y Pemax
y se dividieron en dos grupos: intubados
y no intubados. Se utilizé la prueba de
Mann-Whitney para comparacién entre

doi: 10.35366/103458

ambos grupos y prueba t pareada para
comparar ambas visitas. Resultados: Se
incluyeron 33 pacientes, la media de edad
fue 44.87 anos, 11 ameritaron intubacion
orotraqueal; 27% presentaba Pimax menor
de 80% del predicho en la primera visita
comparado con 21% en la segunda visita.
En Pemax, 81% presentaba valores debajo
de 80% del predicho en la primera visita
y 72% en la segunda visita. No se encon-
traron diferencias significativas en Pimax
(p = 0.88; p = 0.56, inicial y seguimiento
respectivamente) y Pemax (p = 0.88;
p = 0.56) entre pacientes intubados y
no intubados. La prueba de t pareada
para visita 1y visita 2 mostr6 cambios
estadisticamente significativos para Pimax
(p = 0.02), no asf para Pemax (p = 0.75).
Conclusiones: Este trabajo destaca la
importancia de la debilidad de la muscu-
latura respiratoria en pacientes recupera-
dos de COVID-19, predominantemente
manifestado por la prueba de Pemax,
independientemente del antecedente de
intubacion orotraqueal. Ambas pruebas
tienen un valor clinico significativo en el
seguimiento de este grupo de pacientes.

SEGUNDO LUGAR

Precision de los espirémetros
ultrasénicos NDD® al agregar
diferentes filtros de alta eficiencia

Irlanda de Jests Alvarado-Amador,*
Laura Graciela Gochicoa-Rangel,*
CarlosGuzman-Valderrabano*

*Neumologia Pediatrica. Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas; ‘Departamento de Fisiologia
Respiratoria. Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Los espirémetros Easy One® NDD® uti-
lizan un sensor de flujo/volumen ultra-
sénico que permite utilizar consumibles
desechables sin necesidad de un filtro
viral/bacteriano. Debido a la posible
generacion de aerosoles de las PFR, ac-
tualmente las diferentes sociedades inter-
nacionales recomiendan la realizacién de
éstas utilizando filtros bacterianos/virales
con eficacia minima probada para flujos

www.revistanct.org.mx
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espiratorios de 600-700 L/min, por ello la
empresa NDD® ha recomendado el uso
de un adaptador que permite agregar un
filtro de alta eficiencia (VBMax® 35 mm
A-M Systems), pero se desconoce si la
precisién en las mediciones puede verse
afectada con el uso de éste u otros filtros
virales-bacterianos. Objetivo: Comparar
la precisién de las mediciones espiromé-
tricas agregando cinco diferentes filtros
de alta eficiencia. Material y métodos:
Estudio transversal, comparativo y ob-
servacional. Filtros utilizados: Eco-BVF®
MicroGard-11® VBMax® Sibelmed® y
Filtrette®. Se eligieron aleatoriamente
10 de las 50 curvas de volumen vy flujo
de la American Thoracic Society (ATS)
y se reprodujeron utilizando diferentes
combinaciones colocando los filtros en
el extremo proximal y distal del Spirette®
conectado a un espirémetro EasyOne
PC, se utilizé6 como control el Spirette®
sin otro filtro realizando mismas curvas.
Los limites de precision para FEV1, FVC
y PEF fueron los recomendados por los
estandares de la ATS y se considerd una
precisién recomendable una tasa de fallo
menor de 5%. Resultados: 300 observa-
ciones con diferentes combinaciones de
filtros y las curvas seleccionadas. En las
30 mediciones con el Spirette® sin filtro,
todas las curvas se encontraron dentro
de los rangos de precisién aceptables por
el estindar a diferencia del resto de las
combinaciones, en las cuales en todas se
encontré una tasa de error superior a 5%
(mediana 58.33% - Min: 36.67%, Max:
75.56%). Conclusién: Agregar filtros de
alta eficiencia a los espirdmetros ultra-
sénicos EasyOn-PC modifica de manera
importante la precisién de las mediciones
de la espirometria.

TERCER LUGAR

Cambios en la funcién pulmonar de los
pacientes recuperados de COVID-19
medido por espirometria, difusién de
mondxido de carbono y caminata de
6 minutos

W Madrid-Mejia,*
C Guzman-Valderrabano,* A Salles *
A Conzélez,* M Silva,* C Rodriguez*
L Lozano,* M Lopez,* L Gochicoa-Rangel*

*Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Antecedentes: Se sabe poco de las secue-
las funcionales de la COVID-19, la mayoria
de los estudios de funcién pulmonar pos-
COVID-19 son descriptivos y sélo existe un
Gnico prospectivo realizado por Kai Liu et
al. en China, donde se les realizé capaci-
dad de difusién pulmonar de monéxido de
carbono (DLCO), espirometria y prueba de
caminata de seis minutos (PC6M) basal y a
las seis semanas, observando mejoria en las
pruebas de funcién pulmonar (PFR) luego
de la rehabilitacién. Objetivo: Describir
el cambio de la funcién pulmonar por
espirometria, DLCO y PC6M en pacien-
tes recuperados de COVID-19 al mes y
a los tres meses de haber sido dados de
alta. Material y métodos: Se hizo una
cohorte de pacientes dados de alta del
INER, donde se les realizé espirometria,
DLCO y PC6M al mes y a los tres meses.
Resultados: Hasta el momento son 38
sujetos con el seguimiento hasta el tercer
mes, se compararon las pruebas de funcién
pulmonar (PFR) al mes y a los tres meses
encontrando diferencia (p < 0.000) en la
DLCO (aumento) sin observar diferencias
en la PC6M vy espirometria, pero si se
detectaron anormalidades en las pruebas
realizadas. En las espirometrias se observo:
normal en 75%, sugestivo de restriccion
17.5%y 3% con obstruccién. En la camina-
ta presentaban menos metros caminados
de su predicho y alrededor de la mitad
de los pacientes mostraban un criterio
de desaturacién durante la prueba. Con-
clusiones: Existen modificaciones en las
pruebas de funcién pulmonar observando
una mejoria de 2.4 mL/mmHg/min de la
DLCO a tres meses del alta.

MENCION ESPECIAL

Diferencias en funcién pulmonar
acorde con la gravedad de COVID-19

Stephanie Lépez-Romero,*
Diana Lizbeth Ortiz-Farfas,’
Roberto Mancilla-Ceballos,*
Esperanza Figueroa-Hurtado,’
Sall Vazquez-Lépez,*
Yuri Noemi Pou-Aguilar,’
Arturo Cortés-Telles*

*Departamento de Medicina Interna;
‘Departamento de Neumologfa y Cirugia de
Torax. Hospital Regional de Alta Especialidad
de la Peninsula de Yucatan. Mérida, Yucatan.
México.
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Introduccién: Con base en informacion
de otros coronavirus se ha reportado
que persisten alteraciones en la funcién
pulmonar por meses e incluso afos. Sin
embargo, la informacién relacionada en
COVID-19 es escasa y nula en poblacion
latina/mexicana. El objetivo es describir
las anormalidades de la funcién pulmonar
acorde con la gravedad del padecimiento
por COVID-19. Material y métodos: Es-
tudio transversal que incluye a pacientes
recuperados de COVID-19. Se clasificaron
en cuatro grupos acorde con la gravedad del
padecimiento. A cada paciente se le aplicd
un cuestionario de sintomas y las siguientes
pruebas: espirometria simple, difusion pul-
monar de mondxido de carbono (DLCO) y
caminata de seis minutos (C6M) con base
en los procedimientos estandares vigentes.
Las variables continuas se presentan como
promedios con desviacion estandar (DE), en
tanto las categéricas como frecuencias con
porcentajes. La comparacion entre grupos
se realizé6 mediante el andlisis de varianza
de una sola via para mediciones miiltiples
seguido de un ajuste post hoc con Bonfe-
rroni para variables continuas. Se consider6
como estadisticamente significativo un valor
de p menor de 5% bimarginal. Resultados:
Se evaluaron 158 pacientes con edad pro-
medio de 48 * 14 afos. A mayor gravedad
de la enfermedad mayor proporcién del
sexo masculino. No se observaron dife-
rencias entre los grupos en la persistencia
de sintomas. Con base en espirometria y
DLCO observamos una tendencia lineal
e inversamente proporcional, a mayor
gravedad menor FVC (p < 0.001) y DLCO
(p = 0.011). Respecto a la C6M, los casos le-
ves recorrieron la mayor distancia (505 + 77
m), en tanto los casos criticos tuvieron una
mayor proporcién de pacientes con una
tasa de recuperacion cardiaca subdptima
en el minuto 1 (heart rate [HHR1] < 12
latidos, p = 0.047). Conclusiones: Las
anormalidades en la funcién pulmonar en el
periodo posCOVID-19 tienen una relacién
lineal e inversamente proporcional acorde
con la gravedad al inicio de la enfermedad.

MENCION ESPECIAL

Sintomas y funcién pulmonar a las 6
semanas de egreso por COVID-19

Stephanie Loépez-Romero,*
Roberto Mancilla-Ceballos,*
Esperanza Figueroa-Hurtado,*
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Diana Lizbeth Ortiz-Farfas,’
Sadl Vazquez-Lépez,*
Yuri Noemf Pou-Aguilar,*
Arturo Cortés-Telles*

*Departamento de Medicina Interna;
‘Departamento de Neumologfa y Cirugia de
Torax. Hospital Regional de Alta Especialidad
de la Peninsula de Yucatan. Mérida,
Yucatdn. México.

Introduccién: En COVID-19 escasos
reportes han descrito la persistencia de
sintomas y anormalidades en la funcién
pulmonar; sin embargo, la informacion
relacionada en poblacién latina/mexicana
es nula. El objetivo es describir y contras-
tar la frecuencia de sintomas y funcién
pulmonar a las seis semanas de egreso en
pacientes recuperados de COVID-19. Ma-

terial y métodos: Estudio transversal que
incluye a pacientes que fueron evaluados
al egreso por COVID-19. En cada visita
se contabiliz6 la diferencia en semanas
desde el egreso hasta la evaluacion (< seis
semanas versus > seis semanas) que
incluy6é un cuestionario de sintomas mds
espirometria simple y difusién pulmonar
de monéxido de carbono con base en las
recomendaciones técnicas vigentes. Las
variables continuas se presentan como
medias con DE, en tanto las categdricas
como frecuencias con porcentajes. En el
contraste de grupos se realizé un andlisis
de t-Student de muestras independientes
(variables continuas) y la prueba de ¥?
(variables categéricas). Se consideré como
estadisticamente significativo un valor de
p menor de 5% bimarginal. Resultados:
Se evaluaron 73 pacientes con un pro-

medio de edad de 48 + 13 afos y 40%
fueron mujeres. De las morbilidades, 54%
tenfan obesidad y 18% obesidad grado
lll. En general, el promedio del nimero
de sintomas persistentes fue 3 £ 2y 31%
manifestd cinco o mas sintomas, entre
ellos, fatiga (73%), disnea (36%), tos (34%),
mialgias/artralgias (34%) fueron los més
comunes. Al contrastar los grupos no se
observaron diferencias en edad, sexo y
funcién pulmonar mediante espirometria;
sin embargo, los casos con menos de seis
semanas de egreso mostraron una dismi-
nucién significativa de la DLCO (68.6%p
versus 78.9%p, p = 0.043). Conclusiones:
En poblacién latina/mexicana luego de seis
semanas de egreso, tres de cada 10 casos
persisten con cinco 0 més sintomas en el
periodo posCOVID-19 y tienen mayor
compromiso en la DLco.
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Costos del insomnio crénico
asociado a trastornos animicos: un
estudio observacional en México

Gl Torres-Granados,*
JM Martinez-Ntnez,*
A Barrera-Medina,* C Cruz-Cruz,*
U Jiménez-Correa,” L Carvalho-Silva,*
F Lopez-Naranjo,* R Santana-Miranda*

*Departamento de Sistemas Biolégicos, UAM
Xochimilco; *Clinica de Trastornos del Sueno,
UNAM.

Introduccién: Los costos relacionados con
el insomnio asociado a trastornos del estado
de animo siguen siendo poco estudiados
pese a su alta prevalencia e incidencia
mundial asociada a la pandemia COVID-19.
Objetivos: Determinar los costos directos e
indirectos del insomnio asociado a trastorno
animico. Material y métodos: Estudio ob-
servacional prospectivo, incluy6 pacientes
entre 18 y 65 afos, diagnosticados con
insomnio crénico asociado a trastornos del
estado de dnimo (depresion y/o ansiedad)
entre febrero de 2019 y febrero de 2020.
Los datos sobre utilizacién de recursos sa-
nitarios se recopilaron mediante la revisién
de los registros médicos. Se disen6 un cues-
tionario para evaluar los costos no médicos
directos e indirectos con datos sociodemo-
gréficos, transporte, bebidas energéticas,
gastos en actividad fisica, modificaciones
del hogar, compra de accesorios especiales,
jornada laboral y salario. El ausentismo y
el presentismo laboral se determinaron
utilizando el Cuestionario de Salud y Des-
empeno de la OMS. Se realiz6 un andlisis
de sensibilidad determinista. Resultados: El
costo total estimado por paciente durante el
primer afio de tratamiento fue de 3,503.49
USD. La pérdida de productividad laboral
fue el costo que mas contribuy6 a la carga
econdmica (64.5%), seguido de los costos
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médicos directos (27.6%), mientras que los
costos no médicos directos contribuyeron
menos (7.9%). Se calcul6 una carga econé-
mica anual de poco més de 290 millones
de dodlares para los pacientes tratados en el
sistema de salud privado similar a la CTS-
UNAM. El andlisis de sensibilidad mostré
que la prevalencia de insomnio crénico
asociado a trastorno del estado de animo,
la pérdida de productividad laboral y el por-
centaje de personas que buscan atencién
en un sistema privado fueron los pardmetros
con mayor impacto sobre la estimacion de
la carga econémica total. Conclusiones:
Los costos del insomnio asociado a trastor-
no animico son altos.

Alteraciones de suefo y depresién en
personas recuperadas de COVID-19

HA Suarez-Martinez *
AD Santana-Vargas,**
L Judrez-Santiago,** G Milldn-Rosas *
R Santana-Miranda*

*Clinica de Trastornos del Sueno, UNAM;
*HGM, «Eduardo Liceaga».

Introduccién: La cuarentena domiciliaria
ha aumentado la prevalencia de trastornos
de sueno vy alteraciones del estado de ani-
mo como la ansiedad y depresién. Estas
alteraciones pueden ser mayores en las
personas que desarrollaron y se recupera-
ron de COVID-19. Hipétesis: Las personas
recuperadas de COVID-19 tendran mayores
alteraciones de sueno y del estado de ani-
mo que las que no han tenido COVID-19.
Objetivo: Comparar los puntajes de cues-
tionarios de insomnio, calidad de sueno,
ansiedad y depresién de personas que se
han recuperado de COVID-19 con las que
no lo han tenido. Material y métodos: Se
aplicé el cuestionario indice de Severidad
de Insomnio (1S1), indice de Calidad de
Suefio de Pittsburgh (PSQI), Cuestionario
de Salud del Paciente (PHQ-9) y la Escala
de Ansiedad Generalizada (CAD-7) a per-
sonas que se recuperaron de COVID-19
en un lapso no mayor a dos semanasy a la
poblacién que no haya tenido COVID-19.
Los cuestionarios se enviaron y contestaron
por Internet, en el periodo de septiembre

doi: 10.35366/103459

de 2020 a febrero de 2021. La muestra de
estudio fueron pacientes que tuvieron cita
virtual en la Clinica de Trastornos del Sueho
de la UNAM. Se compararon las medianas
de ambos grupos con la prueba U de Mann-
Whitney con significancia alfa menor a
0.05. Resultados: Participaron 72 personas
recuperadas de COVID-19 (38 + 12.3 afos,
61% mujeres) y 73 personas sin COVID-19
(36 + 12.7 anos, 72% mujeres). La com-
paracion entre los grupos fue significativa
parael ISI (11.5[5.25, 16.7] versus 8 [3, 14],
p = 0.027), el PSQI (10 [7.25, 14] versus 9
[4.5,14], p = 0.044)y PHQ-9 (11 [5.25, 17]
versus 7 [3, 12.5], p = 0.016), sin diferencias
en GAD-7 (p = 0.071). Los puntajes fueron
mayores para el grupo recuperado de CO-
VID-19 que para los no-COVID-19. Conclu-
siones: Haber desarrollado y recuperado
de COVID-19 increment? la severidad del
insomnio (IS), la mala calidad de suefo
(PSQY), asi como la depresion (PHQ-9). Sin
diferencias en la ansiedad.

Perfil polisomnogréfico en pacientes
con depresién e insomnio con
duracion corta y normal de sueno

JA Gonzalez-Jaramillo,*
A Jiménez-Genchi,* C Olivera-Lépez,*
D Ortega-Robles,* A Diaz-Andaldda*

*Clinica de Sueno, Instituto Nacional de
Psiquiatria «<Ramén de la Fuente Munizy»
(INPRFM).

Introduccién: El insomnio es el trastorno
del suefio mas prevalente y estd asociado
con mayor riesgo de morbilidad psiquiatrica,
principalmente con el trastorno de depresion
mayor (TDM). Se han propuesto dos feno-
tipos basados en la duracién obijetiva del
sueno: el de duracién normal (> 6 horas) con
hiperalertamiento psicolégico y el de dura-
cion corta (< 6 horas) con hiperalertamiento
fisiol6gico, asociado a mayor vulnerabilidad
bioldgica, y que parece representar la forma
mas grave de insomnio. Hipétesis: Los pa-
cientes con TDM e insomnio con duracién
corta de sueiio presentaran mayor alteracién
en la continuidad y arquitectura de suefio,
en comparacion con pacientes con insomnio
con duracién normal. Objetivo: Comparar
continuidad y arquitectura de suefo en pa-
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cientes con TDM e insomnio con duracién
objetiva corta y normal de suefo. Material
y métodos: Estudio transversal, comparativo.
Se incluyeron pacientes ambulatorios de 18
a 60 afios, con diagnéstico de TDM e in-
somnio en la Clinica de Sueno del INPRFM,
sin tratamiento farmacolégico y/o psicote-
rapéutico. Se realizé registro de dos noches
de polisomnografia (PSC). Los pardmetros
de arquitectura y continuidad de suefio se
tomaron de la primera noche, dividiendo
a los participantes con base en el tiempo
total de sueio (TTS): corta duracién < 6
horas y duracién normal > 6 horas. El andlisis
estadistico se realiz6 con el programa SPSS
25; para la comparacién entre los grupos se
utilizo la prueba U de Mann-Whitney, el ni-
vel de significancia se fij6 con una p < 0.05.
Resultados: Se incluyeron 27 pacientes,
de los cuales 11 (40.74%) conformaron el
grupo con duracién corta y 16 (59.25%) el
grupo con duracién normal. Los pacientes
con duracién corta de suefio presentaron
significativamente menor TTS (4.95£0.80 h
versus 6.75 +0.44 h, p < 0.01), eficiencia de
suefio (66.02 + 13.04% versus 84 + 5.05%,
p < 0.01), %MOR (14.10 £ 5.58 versus
20.12 £ 4.30, p = 0.008), y un aumento
significativo en el tiempo despierto después
delinicio de suefio (WASO) (140.98 + 70.14
versus 56.78 % 26.27, p < 0.01). Conclusio-
nes: Los pacientes con TDM e insomnio
con duracién corta de suefio muestran mds
cambios en los pardmetros de continuidad
de suefio y modificacion en la arquitectura
de suefio con disminucion en el suefio MOR.
Estos resultados sugieren que el fenotipo
de insomnio con duracién corta de sueio
exhibe un perfil polisomnogréfico distinto.

Hallazgos polisomnogrificos y calidad
de vida en pacientes con fibrosis
quistica

JX Morales-Garcia,**

JL Carrillo-Alduenda,*
ER Garcia-Colin,* ] Santa-Maria Aldaco,*
A Alejandre-Garcia,* C Garrido-Galindo*

*Unidad de Medicina del Sueno, INER;
‘Neumologia Pediatrica, INER.

Introduccién: La fibrosis quistica (FQ)
es una enfermedad genética recesiva,
caracterizada por infeccién bacteriana
crénica y bronquiectasias, lo que resulta
en hipoxemia, hipercapnia e incremento en
el trabajo respiratorio; tiene caracteristicas

que afectan el sueflto como: tos crénica,
dolor musculoesquelético, pobre calidad
de suefio y somnolencia diurna excesiva
que se reportan de manera frecuente por
cuidadores y afectan la calidad de vida.
Objetivo: Evaluar la asociacién entre los
hallazgos polisomnogréficos y la calidad de
vida en pacientes con FQ. Material y mé-
todos: Estudio transversal prospectivo. Se
incluyeron pacientes con FQ atendidos en
el INER. Se aplicaron cuestionarios Epworth
pedidtrico, CFQ-R, la escala de alteraciones
del suefio en la infancia de Bruniy la escala
SiNQ-5, asi como polisomnografia (PSG)
basal con un equipo ALICE G3, TcCO2
con SENTEC. Se exploraron correlaciones
entre pardmetros de calidad de vida y ha-
llazgos en PSG mediante Spearman en el
programa STATA version 12. Resultados: Se
incluyeron seis pacientes, con un minimo
de edad de seis afios y maximo de 22, 50%
eran hombres, todos resultaron positivos
al cuestionario de alteraciones del suefio
en la infancia de Bruni, no se encontrd
relacién entre debilidad diafragmatica e
hipoventilacién (rs = 0.33 y p = 0.51),
tampoco se encontré asociacion entre
eventos respiratorios y la calidad de vida,
pero si se encontrd asociacion entre CFQR
yN3 (rs = 0.94 y p < 0.001). Conclusiones:
Los pacientes con FQ tienen alteraciones
del suefio medibles por el cuestionario de
Bruni, el hallazgo polisomnogréfico més re-
levante fue la hipoxemia durante el dormir
y algunos presentan apnea obstructiva del
suefio e hipoventilacién nocturna; los do-
minios social e imagen corporal de calidad
de vida por CFRQ tienen una asociacion
con suefio N3.

FOSQ, ESE, PSQI, ISI, Beck y NOSE
en 199 pacientes con SAOS
del sureste mexicano

JL Che-Morales*

*Hospital Faro del Mayab;
Christus Muguerza.

Introduccién: El sindrome de apnea
obstructiva del sueno (SAOS) es un pade-
cimiento con impacto negativo en distintas
esferas de la salud. Existe poca informacién
en lo referente a las asociaciones y correla-
ciones entre somnolencia diurna excesiva
(ESE), calidad de suefio (PSQI), insomnio
(IS1), depresion (Beck), sintomas nasales (es-
calaNOSE) y las consecuencias funcionales
del dormir (FOSQ) en pacientes con SAOS

en México. Objetivo: Conocer la asocia-
cién y correlacion entre FOSQ), ESE, PSQ),
ISI, Beck y NOSE en pacientes con SAOS.
Material y métodos: Se analizé una mues-
tra de 199 pacientes mayores de 18 afnos
provenientes de seis estados del sureste de
México, con diagnéstico de SAOS por mo-
nitor tipo IIl (Sleepware G3, 2016 Koninkli-
jke, Philips N.V.®) de 2018 a 2020 (nimero
de registro: CEIS del CEM_2018_014). Se
recabaron datos demogrdficos, poligraficos,
cuestionarios FOSQ, ESE, PSQ), ISI, Becky
NOSE. Se calcularon correlaciones Pearson
entre cuestionarios y se analizé6 mediante
regresion logistica uni- y multivariada los
factores asociados a impacto funcional
(FOSQ < 89.5) con el paquete estadistico
SPSS versién 25.0. Resultados: EI 52%
de los casos tuvieron SAOS grave. Los
puntajes en las diferentes escalas no mos-
traron correlacién con el indice de eventos
respiratorios. EI FOSQ tuvo correlaciones
negativas significativas (p < 0.001) con ESE
(r=-0.57), PSQI (r = -0.42), ISI (r = -0.56),
Beck (r = -0.55) y NOSE (r = -0.25). En
el andlisis univariado, las escalas confirie-
ron riesgo de tener un puntaje global de
FOSQ < 89.5; ESE > 10 puntos (OR: 4.4;
IC95% 2.4-8.2); PSQI > 5 puntos (OR: 4;
IC95% 1.9-8.5); ISI > 8 puntos (OR: 4.5;
IC95% 2.2-9.2) y Beck > 10 puntos (OR:
6.9; 1C95% 3.6-13.3). Sin embargo, la escala
NOSE < 25 se manifesté como un factor
protector (OR: 0.35; 1C95% 0.19-0.63). En
el andlisis multivariado los factores asocia-
dos en forma independiente con un puntaje
de FOSQ < 89.5 fueron: edad > 65 anos
(OR: 3.1; 1C95% 1.2-7.9), ESE > 10 puntos
(OR: 4.5; 1C95% 2-9.6) y Beck > 10 puntos
(OR: 7.5; 1C95% 3.5-16.2). Conclusiones:
Los puntajes de ESE, PSQ), ISI, Beck y NOSE
mostraron una correlaciéon negativa con
FOSQ; la ESE, Beck y la edad > 65 afios
confirieron un riesgo incrementado de tener
un impacto significativo en las consecuen-
cias funcionales del dormir.

Alteraciones de suefo y depresion
en nifos durante la cuarentena por
COVID-19

EE Godoy-de Dahbura,*
AD Santana-Vargas,** HM Reyes-Obispo,*
G Milldn-Rosas,* R Santana-Miranda*

*Clinica de Trastornos del Suefio, UNAM;
*Hospital General de México «Eduardo
Liceagan.
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Introduccion: Las condiciones de encierro
dadas por la pandemia de COVID-19 han
afectado a las poblaciones mas vulnerables;
los nifios han sido propensos a desarrollar
trastornos del suefo y del estado de animo,
principalmente ansiedad y depresion. Un
sesgo es preguntarles a los adultos que con-
viven con los ninos en lugar de preguntarles
a ellos mismos su percepcion utilizando ins-
trumentos adecuados. Hipétesis: Los ninos
que presenten depresion tendrdn mayores
alteraciones del suefio que los que no tengan
depresion durante el confinamiento por la
COVID-19. Objetivo: Detectar alteraciones
del suenoy depresion mediante instrumentos
disefiados para nifos. Material y métodos:
Se aplicé el cuestionario de alteraciones del
suefio en ninos escolares (EASE) y el cues-
tionario de depresion infantil (CDI) a ninos
de entre 6 y 12 afios de edad, los cuales se
contactaron via Internet mediante la acep-
tacién del consentimiento informado de sus
padresy asentimiento por parte de los nifos.
Se compararon los grupos con'y sin depresion
de acuerdo al puntaje del CDI, se realizaron
pruebas de asociacion y riesgo (OR) con el
grupo no deprimido como referencia con
la prueba y2 con significancia alfa menor al
0.05. Resultados: Participaron 240 nifios de
9.93 * 1.8 anos de edad (n = 111, 46.3% ni-
fas) que respondieron el CDI, se encontraron
136 infantes con depresion (56.7%) y 104 sin
depresion (43.3%). Los nifos con depresion
presentan dificultades para conciliar el suefio
en 59.6% (OR: 3.4, p = 0.0001), pesadillas
en 24% (OR: 8.17, p = 0.0001), somnolencia
diurna en 9.6% (OR: 4.35, p = 0.012), can-
sancio y dificultades para despertar en 47.1%
(OR: 5.34, p = 0.0001). No se encontraron
diferencias para el reporte de sonambulismo
o despertares nocturnos. Conclusiones: Las
condiciones de la pandemia han afectado el
estado de animo de los nifos, presentando
depresion en casi 57%. La depresion incre-
menta el riesgo de sintomas de suefio como
dificultad para conciliar el sueno, pesadillas,
somnolencia diurna y cansancio con dificul-
tades para despertar.

Trastornos respiratorios del dormir en
pacientes con discinesia ciliar primaria

LC Rivas-Hernandez,*
E Garcia-Colin,* AM Portillo-Vasquez,!
F Partida-Cervantes,” S Guerrero-Ziiga*

*Neumologia Pedidtrica, INER; *‘Unidad de
Medicina del Suerio (UMS), INER.

Introduccién: Los pacientes con discinesia
ciliar primaria (DCP) tienen obstruccién de la
via aérea superior y bronquiectasias, altera-
cién de la mecanica pulmonar e intercambio
gaseoso; lo cual puede generar trastornos
respiratorios del dormir (TRD). Objetivo:
Describir sintomas, hallazgos polisomno-
graficos y trastornos del suefio en pacientes
con DCP atendidos en el INER. Material y
métodos: Estudio transversal prospectivo.
Se incluyeron pacientes de 3-18 afios con
diagnéstico de DCP. Se llené el cuestionario
pedidtrico de primera vez de la UMS vy el
Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ, version
en espanol). Se realiz6 polisomnografia ba-
sal, equipo GRASS® 17 canales, calificado
manualmente segin el manual de la AAMS
version 2.5. Se realizd estadistica descriptiva
segln el tipo de variable y su distribucién, en
su mayorfa mediana (P25-P75). Resultados:
Se estudiaron 24 pacientes con cuestiona-
rio, de los cuales, 12 nifnos tenian edad de
9.7 + 3.5 afos. El tipo mas frecuente de
DCP fue el I. El 100% reportd rinitis, 41.6%
sobrepeso/obesidad, 33.5% Mallampati [l
y 29.1% hipertrofia amigdalina grado 3 y 4.
Seguin el PSQ 67% de los nifios presentd ries-
go para sindrome de apnea obstructiva del
sueiio (SAOS) por puntaje > 8, los sintomas
nocturnos mas frecuentes fueron diaforesis y
ronquido. Se realizaron 21 polisomnografias,
con adecuada eficiencia de sueno, latencia
asueio y a suefio MOR. SpO, promedio de
94% (90-95%) con nadir de 76% (68-82%).
Tiempo de saturacién < 90% fue de 5% (1-
18%). Presentaron indice de alertamientos de
6.3 e/h (5.8-9.2) y de movimiento peri6dico
de extremidades (MPE) 2 e/h (0.9-4.4), indice
de apneas e hipopneas de 3.2 e/h (1.4-5.2). Se
encontraron 13 pacientes (61.9%) con hipoxe-
mia durante el suefio, 4 (19%) presentaron
MPE, 13 (61.9%) con SAQOS, 9 de intensidad
leve y 4 moderada. Ninguno con hipoventi-
lacién. Conclusion: Los pacientes con DCP
presentan alta prevalencia de sintomas de
sueio, SAOS e hipoxemia durante el suefio
respecto a la poblacion pedidtrica en general.

Aula virtual sobre apnea del sueno:
una nueva estrategia de educar a los
pacientes

T Pérez-Gutiérrez,*
BN Orozco-Gonzalez,'
D Herndndez-Gordillo*

*Neumologia IMSS-CMNO; ‘Departamento
de Clinica de Sueno, IMSS-CMNO.

315
Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 313-318

Introduccién: El sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS) tiene una
prevalencia de 13% en poblacion general.
La presion positiva continua en via aérea
(CPAP) es el tratamiento de eleccién que
ha demostrado reduccion del riesgo car-
diovascular cuando hay apego mayor al
70%; para lograrlo, la educacién al pacien-
te puede mejorar la experiencia de uso.
El Centro Médico Nacional de Occidente
(CMNO) realizaba platicas presenciales
cada mes; sin embargo, la emergencia
sanitaria por COVID-19 obligd a imple-
mentar un aula virtual. Objetivo: Describir
la participacion de los pacientes con SAOS
en el aula virtual durante la pandemia de
COVID-19. Material y métodos: Estudio
transversal analitico, incluy6 a pacientes
con SAOS e indicacion de CPAP, mayores
de 18 afos con expediente electronico.
Fueron contactados por via telefénica para
determinar interés en acudir a una platica
virtual, los interesados autorizaron recibir
la ruta de acceso, fecha y hora de la clase
virtual. Las diapositivas fueron elaboradas
por médicos especialistas con experiencia
en clases presenciales, cada sesion durd
30 minutos a las 18:00. Al finalizar se les
envi6 una encuesta que inclufa disposicion
para continuar recibiendo clases virtuales.
Fue aprobado por el comité de ética local
(R-2020-1301-039). Se realiz6 estadistica
descriptiva segln el tipo de variable, y se
compararon mediante x* y t de Student,
considerandose un valor de p < 0.05
significativo. Se calculé razén de momios
(OR) con intervalo de confianza del 95%,
en el programa Stata 9.2. Resultados: Se
identificaron 159 pacientes que acudieron
a consulta de enero de 2019 a marzo de
2020, 111 (69.8%) contestaron'y 81 (72.9%)
mostraron interés en acudir. Unicamente
46 (56.7%) acudieron a la platica virtual.
Los pacientes que acudieron fueron 29
hombres (63%), 31 con edad mayor a 55
anos (67.4%), 71.8% tenfan mds de dos
comorbilidades, Epworth 12.6 (+ 6.12) e
IAH de 45.8 (£ 18.9). Los mayores de 55
anos se conectaron mas con un OR de 3.4
(1.2-9.7), y aquéllos invitados por consulta
y llamada telefénica asistieron mas que los
invitados por via telefénica OR 6.5 (1.15-
65.9). El 76% contest6 la encuesta y todos
respondieron que les gustarfa continuar
con las clases virtuales. Conclusiones:
El 41% de los pacientes contactados por
via telefénica asisten al aula virtual, existe
mayor participacion en los mayores de
55 afos y aquéllos invitados por consulta
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y llamada telefénica. La mayoria de los
asistentes muestran interés por continuar
esta modalidad, por lo que consideramos
puede ser una estrategia aceptable para
implementar de manera permanente.

Experiencia en el uso del sistema de

Telesalud en la Clinica de Trastornos

del Sueno de la UNAM, a partir de la
pandemia por COVID-19

YK Camez-Escalante,* G Milldn-Rosas,*
AD Santana-Vargas,* A Acosta-Bolivar,*
R Santana-Miranda*

*Clinica de Trastornos del Sueno, UNAM.

Introduccién: El confinamiento por la
pandemia por la COVID-19 obstaculizé los
servicios de asistencia sanitaria presencial
en todo el mundo. La Clinica de Trastornos
del Suefio (CTS) de la UNAM, implement6
el Sistema de Telesalud, ante la necesidad
de continuar con las actividades asistencia-
les, exacerbacion de trastornos del sueno
por la contingencia y previamente en la
comunidad universitaria en el extranjero.
La telesalud se refiere a la incorporacion
de las tecnologias de la informacién vy la
comunicacion en los sistemas de salud, con
el propésito de intercambiar informacion,
permitiendo solucionar barreras geograficas
y mejorar la accesibilidad. Objetivo: Medir
la satisfaccion de los pacientes atendidos en
la consulta a través del Sistema de Telesalud
y de los especialistas que los atienden en la
CTS de la UNAM, en el periodo entre julio
y octubre de 2020. Material y métodos:
Se invit6 a los pacientes y especialistas de
la CTS de la UNAM, usuarios del Sistema
de Telesalud, a participar en el estudio
por correo electrénico donde se explicd
el objetivo del estudio y se adjuntaron el
consentimiento informado y la encuesta
de satisfaccion con opciones de respuesta
«excelente y muy de acuerdo» codificada
como 5, «buena y de acuerdo» como
4, «regular y neutro» como 3, «mala y
en desacuerdo» 2, «muy mala y muy en
desacuerdo» 1. El analisis estadistico se
realizé de forma independiente para los
pacientes y especialistas. Se realizé el
conteo y se promediaron los valores codi-
ficados de las respuestas. Resultados: Los
pacientes calificaron su satisfacciéon con
la teleconsulta con un promedio de 4.21
dentro del rango buena-satisfecho. Los
especialistas calificaron en promedio con

3.96 correspondiente a satisfaccion regular.
En cuanto a los aspectos técnicos del siste-
ma, la satisfaccién de los pacientes fue de
4.29 (buena-satisfecho) y de 3.82 (regular)
para los especialistas. Conclusiones: Los
pacientes tienen buena satisfacciéon con
la teleconsulta y los aspectos técnicos del
Sistema de Telesalud, mientras que los es-
pecialistas se encontraron con satisfaccién
regular en ambos aspectos. Tanto pacientes
como especialistas consideran muy factible
continuar con el Sistema de Telesalud.

Asociacion de polifarmacia, insomnio y
funcionalidad en el adulto mayor

YK Camez-Escalante,* G Milldn-Rosas,*
AD Santana-Vargas,* R Santana-Miranda*

*Clinica de Trastornos del Sueno, UNAM.

Introduccién: El envejecimiento de la
poblacién representa un desafio para
el sector salud. Es indispensable contar
con una valoracién geriétrica integral
para identificar sindromes geriatricos; los
cambios ontogenéticos del ciclo suefio-
vigilia, mayor prevalencia de miltiples
comorbilidades, incluidos los trastornos del
sueno, y la presencia de polifarmacia hace
a este grupo mas vulnerable a padecer
insomnio crénico comérbido. Hipétesis:
Existe una asociacién entre la cantidad
de farmacos, la severidad de insomnio y el
deterioro funcional del paciente geriatrico.
Obijetivo: Determinar la asociacion entre
polifarmacia e insomnio y su impacto en
la funcionalidad en adultos mayores. Ma-
terial y métodos: Estudio observacional
retrospectivo, se analizaron los expedien-
tes de adultos mayores con insomnio y
polifarmacia. Se consideré un modelo
factorial completo con interacciones con
tres factores y dos niveles por cada uno.
Los factores fueron polifarmacia, deterioro
funcional mayor e insomnio. Para la asocia-
cion se considerd un modelo de 2 x 2 x 2.
Se empled la prueba de y* para el modelo
completo y para los modelos reducidos de
2 x 2, todos con una significancia < 0.5.
Las variables categéricas se analizaron
mediante proporciones y pruebas no
paramétricas para grupos independientes
mediante la prueba U de Mann-Whitney
y para las cuantitativas medias y desviacio-
nes estandary la prueba t de Student para
grupos independientes considerando el

mismo nivel de significancia. Resultados:
Se revisaron 366 expedientes de adultos
mayores, 199 (54.4%) con polifarmacia,
los farmacos mas frecuentes son ARA 2
(35.2%), hipoglucemiantes orales (26.8%)
y herbolaria (27.9%). Se encontré insomnio
en 98 pacientes (26.8%), 12% se encon-
traban en tratamiento con antidepresivos,
5.2% con benzodiacepinas y 4.4% con an-
tipsicoticos. Conclusiones: La asociacion
de polifarmacia, insomnio y funcionalidad
en el adulto mayor en nuestro estudio no
fue concluyente, es necesario incremen-
tar el tamafio de la muestra y ampliar la
informacion sobre entidades nosoldgicas.

Patrones y factores asociados del
uso irracional de medicamentos en
pacientes con insomnio

L Carvalho-Silva,* IM Martinez-Ntnez,*
U Jiménez-Correa, C Cruz-Cruz,*
R Santana-Miranda,$ K Sanchez-Herrera,*
Gl Torres-Granados*

*Maestria en Ciencias Farmacéuticas, UAM
Xochimilco; *Departamento de Sistemas
Biolégicos, UAM Xochimilco; *Clinica de

Trastornos del Sueno, UNAM.

Introduccién: El insomnio es el trastorno
del suefio con mayor prevalencia en todo
el mundo. En México, el insomnio fue la
segunda patologia del suefio més frecuente
(36.9%) en 20716. Este es tratado farmacol-
gicamente con hipnéticos no benzodiacepi-
nicos (no-BZD), benzodiacepinicos (BZD) y
otros medicamentos con efecto sedante. El
uso irracional (Ul) de estos medicamentos
conlleva a un problema serio de salud pu-
blica, por lo tanto, es importante considerar
los patrones y factores asociados a su uso
irracional. Objetivo: Describir los patrones
y los factores asociados con el Ul de hip-
néticos, antidepresivos y antipsicéticos en
pacientes con insomnio atendidos en la CTS
UNAM. Material y métodos: Se realizé un
estudio transversal analitico, con informa-
cion recolectada a través de expedientes
clinicos y entrevistas directas a pacientes
de primer ingreso de la CTS UNAM. La
informacién fue analizada a través de
estadistica descriptiva y comparaciones
con prueba de y? considerando un nivel
de significancia de a < 0.05. Resultados:
Se incluyeron 89 pacientes, 64% fueron
mujeres, 52% tenian entre 60 y 79 anos,
65% utilizaban hipnéticos (57% BZD 'y 8%
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no-BZD). El clonazepam represent6 70%
de los benzodiacepinicos. Més de 93% de
los pacientes presentaron Ul con al menos
uno de los medicamentos que consumian.
Los tipos de Ul mas frecuentes fueron de
duracién en 47% (mas tiempo de lo que
recomienda la literatura) y por indicacién
en 43% (terapéutica erronea de acuerdo
a su diagndstico). Los pacientes mayores
de 60 afos presentan mas Ul, las clases
farmacéuticas con alto porcentaje de Ul
fueron BZD > 90.3%; no-BZD > 62.5%;
APs > 83.3%. El 94% de los pacientes ad-
quirieron su tratamiento con anterioridad
a través de la prescripcion de uno o més
médicos. Las comorbilidades mas frecuen-
tes en los pacientes atendidos por insomnio
fueron la hipertension 26%, diabetes 12%y
depresion 12%. Conclusion: Se observé un
patrén de uso irracional de benzodiacepi-
nas y otras clases farmacéuticas, principal-
mente de duracién e indicacion, es més fre-
cuente en mayores de 60 afios, la fuente de
adquisicién mas prevalente fue «recetado a
través de un médico. Es necesario elaborar
una intervencion educativa para pacientes
de primer ingreso en la CTS, que hacen Ul
de medicamentos para el insomnio y que
posean comorbilidades asociadas.

Impacto de la restriccion de suefio
sobre la cognicion social en residentes
de medicina

B Jiménez-Ceballos,*
J Velazquez-Moctezuma;*
DY Arana-Lechuga,* GY Teran-Pérez*

*UAM lztapalapa.

Introduccién: La restriccién de suefio se
define como la reduccién del tiempo total
de suefio que requiere un individuo; y
tiene implicaciones cogpnitivas, conductua-
les, funcionales y endocrinas, entre otras.
Pese a estas consecuencias negativas, las
sociedades modernas contindan disminu-
yendo el tiempo que duermen y con ello
incrementan sus efectos negativos. Uno de
los factores sociales que restringen el suefio
son los laborales con jornadas prolongadas
o turnos rotatorios que impiden que el su-
jeto duerma las horas suficientes en condi-
ciones adecuadas. Ante esta problematica
social surge la necesidad de conocer las
consecuencias de la restriccién de suefio
sobre la cognicién social en trabajadores
con jornadas prolongadas como los resi-

dentes de medicina. Objetivo: Determinar
el impacto de la restriccion de suefio
sobre funciones cognitivas en residentes
y evaluar el impacto de proporcionar un
curso taller de estrategias de mitigacion
para la restriccion de sueio y mejorar el
funcionamiento diurno. Material y méto-
dos: Estudio longitudinal prospectivo, se
evaluaron 124 residentes de medicina (74
mujeres) en cuatro momentos (preguar-
dia, posguardia, preguardia después de
la intervencién y posguardia después de
la intervencién), por medio de pruebas
cognitivas (MSCEIT, PVT, Depresion y An-
siedad de Beck) y cuestionarios de sueio
(Atenas de insomnio, Epworth, Karolinska,
STOP BANG, Pittsburgh, habitos de suefio
y diario de suefo). Para el andlisis de los
resultados se utiliz6 la prueba ANOVA para
medidas repetidas de dos vias. Resulta-
dos: Se presenté mayor indice de deterio-
ro en cognicion social; estas diferencias se
asociaron a restriccién de suefio. Cuando
los participantes se encontraron en res-
triccion aguda (posguardia) se observaron
puntuaciones significativamente mas bajas.
Ademds, se observé que los residentes
llevaban a cabo habitos inadecuados rela-
cionados a su dormir. Aunque no lograron
obtener puntajes dentro de lo esperado,
se observaron diferencias estadisticamente
significativas después de la intervencion.
Conclusion: La restriccién aguda de sue-
Ao genera un impacto significativo en la
cognicién social que mejoran después de
implementar estrategias de mitigacion sin
alcanzar valores normativos en residentes
de medicina.

Duraci6n corta de suefio y alteraciones
cognitivas en pacientes con depresion
mayor e insomnio

C Olivera-L6pez,* A Jiménez-Genchi*
D Ortega-Robles*

*Clinica del Suefio, Instituto Nacional de
Psiquiatria «<Ramén de la Fuente Munizy»
(INPRFM).

Introduccién: El trastorno depresivo
mayor (TDM) y el insomnio mantienen
una relacién bidireccional que ha sido
poco estudiada. A pesar del avance
en la comprensién de la neurobiologia
que comparten, se sabe poco de las
consecuencias que genera presentar
esta comorbilidad. Una de las quejas
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principales son las alteraciones en las
funciones cognoscitivas. Los resultados
han sido inconsistentes en pacientes
con un solo trastorno y con pruebas
neuropsicoldgicas poco sensibles. De
manera reciente, se ha propuesto que
la duracién corta de sueno (< 6 h) pue-
de estar asociada al hiperalertamiento
fisiol6gico y representar un fenotipo
mds severo del insomnio. Por lo que la
duracién objetiva del suefio puede ser
el factor que vincule el TDM con el in-
somnio y las alteraciones cognoscitivas.
Hipétesis: Los pacientes con TDM e
insomnio que presenten una duracién
corta del suefo (< 6 h) tendrdn una
disminucién en el funcionamiento cog-
noscitivo comparados con la duracién
normal del suefo (> 6 h). Objetivo:
Comparar las funciones cognoscitivas
entre pacientes con duracién objetiva
corta del sueno y duraciéon normal que
presentan TDM e insomnio. Material y
métodos: Estudio transversal analitico,
se incluyeron pacientes de nuevo in-
greso a la clinica del suefio del INPRFM
con diagnéstico de TDM e insomnio, sin
abuso de sustancias ni tratamiento far-
macolégico, sin presencia de ronquido
o sospecha de alguna otra alteracién
del sueno. Fueron evaluados con una
bateria de pruebas neuropsicolégicas
estandarizada y sensible, pruebas cli-
nimétricas para determinar la severidad
del insomnio, del TDM vy descartar
alguna otra alteracion del suefio, los
cuales fueron clasificados de acuerdo a
su tiempo total de sueiio en durmientes
cortos (< 6 h) y durmientes normales
(> 6 h) por polisomnografia. Resulta-
dos: Se incluyeron 23 pacientes, 12
mujeres con edad de 36.9 * 13.2 afios.
A excepcion de los ainos de estudio
acumulados, no se encontraron dife-
rencias significativas entre los grupos
de duracién corta y normal de suefio
en las variables sociodemograficas. Las
diferencias en las funciones cognosciti-
vas entre durmientes cortos y normales
sugieren una disminucién en la memoria
episédica, memoria de trabajo, atencién
selectiva y planeacion en pacientes con
duracién corta de suefio. Conclusion:
Las diferencias entre los grupos sugieren
que la duracion objetiva de suefio tiene
un impacto en el funcionamiento cog-
noscitivo y puede ser el vinculo entre
el TDM con insomnio y las alteraciones
cognoscitivas.
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Calidad de suefio en pacientes pos-

COVID del Nuevo Hospital General

ISSSTE «Dra. Matilde Petra Montoya
Lafragua»

CM Colin-Cano,**
IA Fernandez-Navarrete,*

B Pérez-Garduno,* LI Ledo-Gutiérrez,*

M Contreras-Granillo,*
FR Pefia-Veldzquez,* M Canales-Jaime,*

LE Mendoza-Abarca,*

D Rodriguez-Pérez,*
JM Herndndez-Salas*

*Nuevo Hospital General ISSSTE «Dra.
Matilde Montoya Lafraguay; *Centro de Aten-
cién Multidisciplinario y Analisis de Sueio
(CAMAS).

Introduccién: Los trastornos del dormir
estdn presentes en gran parte de la po-
blacién, tales como el insomnio, apnea
del sueno, entre otros, los cuales se han
visto modificados a causa del COVID-19,
reportandose varias secuelas en su cali-
dad de suefio después de la enfermedad,
insomnio recurrente, desfase del suefio o
fatiga extrema. Hipdtesis: Existe una mala
calidad de suefio en pacientes pos-COVID.
Objetivo: Describir la calidad de suefio en
pacientes pos-COVID. Material y métodos:
Estudio trasversal, descriptivo. Se realiz6
una encuesta a 73 voluntarios que tuvieran
prueba positiva de COVID-19 en el Nuevo
Hospital General ISSSTE «Dra. Matilde
Montoya Lafragua» para conocer la calidad
del sueno y los tipos de afectaciones de la
misma mediante el indice de calidad de
suefio en computadora, tableta o celular,
en la plataforma de cuestionarios Google, el
andlisis estadistico se realizé en el programa
SPSS 21. Resultados: Cincuenta y cuatro

punto siete por ciento de los infectados
requirieron hospitalizacién, edad media
de 49 aftos. El 50.7% calificé su calidad de
suefio con 7 a 8 de 10 puntos y 20% de 5-6;
89.3% reporté sensacion de cansancio diur-
no, 77.3% sinti6 la necesidad de dormir du-
rante el dia, 68% reporté ronquido, 57.3%
malestar general por haber dormido mal,
38.7% de la poblacién se desvela de uno a
dos dias por semana y 36% despierta por lo
menos una vez en la noche. Conclusiones:
El sintoma mas frecuente fue la sensacion de
cansancio diurno en 89.3% de la poblacién
a pesar de darle buena calificacién a su
dormir y no presentar otros sintomas que
afecten el suefo.

Efecto del tratamiento con presion
positiva en pacientes con sindrome de
apnea/hipopnea obstructiva del suefio

comérbido con insomnio

AD Santana-Vargas,* * CA Toledo-Triana,*
G Millan-Rosas,* R Santana-Miranda*

*Clinica de Trastornos del Sueno, UNAM;
*HGM, «Eduardo Liceaga».

Introduccion: El insomnio y el sindrome
de apnea hipopnea obstructiva del sue-
no (SAHOS) son las dos patologias mas
frecuentes de los trastornos del sueno,
donde de 29 a 67% de los pacientes con
insomnio tienen un indice de apnea hi-
popnea (IAH) > 5. Ademds del insomnio
se pueden presentar otras comorbilidades
como depresion y ansiedad que a su vez
pueden influir en la adherencia al trata-
miento con presion positiva (CPAP) para
el SAHOS, adicionalmente el efecto del
CPAP sobre estas comorbilidades ha sido
poco estudiado. Hipétesis: La depresion

y el insomnio en pacientes con SAHOS
pueden interactuar con la adherencia al
CPAP y mejorar con el tratamiento en un
periodo de seis meses. Objetivo: Evaluar la
interaccion entre el insomnio, la depresion,
la calidad del suefio y la somnolencia en
pacientes con SAHOS, insomnio y depre-
sién con tratamiento con CPAP por seis
meses. Material y métodos: Estudio longi-
tudinal prospectivo, se incluyeron pacien-
tes con SAHOS, comérbidos con insomnio
y depresién en la Clinica de Trastornos del
Suefio de la UNAM, se les aplicé al inicio
del tratamiento con CPAP, al mes y seis
meses las escalas: 1. Atenas de Insomnio,
2. Hamilton de depresién, 3. Somnolen-
cia de Epworth y 4. indice de calidad de
suefo de Pittsburgh. Se realiz6 un analisis
de varianza de medidas repetidas con el
tiempo como factor intragrupos y apego al
tratamiento como factor entre grupos, con
un nivel de significancia alfa < 0.05. Resul-
tados: Se incluyeron 22 pacientes con me-
dia de edad 46.2 + 8.9 anos, 77.3% fueron
hombres. El insomnio presentd interaccién
con la adherencia al CPAP (p = 0.047). Se
observé efecto estadisticamente significa-
tivo del tiempo de tratamiento con CPAP
para el insomnio (Atenas 13.1 £ 3.2 versus
3.95 £ 3.2, p < 0.001), depresion (Hamil-
ton 15.6 + 6.4 versus 9.72 £ 3.8, p = 0.002),
somnolencia (Epworth 14.5 + 4.8 versus
5.0 £ 4.7, p < 0.001) y calidad de suefio
(Pittsburg 13.0 = 3.4 versus 6.77 * 4.4,
p < 0.001). Conclusiones: El insomnio en
pacientes comérbidos con SAHOS no es
independiente al tratamiento con CPAP en
funcion de la adherencia al tratamiento.
El insomnio, la depresion, la calidad de
sueno y la somnolencia mejoran con el
tratamiento con el tiempo, pero de forma
independiente a la adherencia.
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¢Es correcto el término
«neumomediastino
espontaneo»?

The term «spontaneous
pneumomediastinum»
is correct?

Sebastian Campbell-Quintero,*
Santiago Campbell-Quintero,*
Santiago Campbell-Silva*

*Clinica Medilaser Florencia, Caquets,
Colombia.

Citar como: Campbell-Quintero S, Campbell-
Quintero S, Campbell-Silva S. ¢Es correcto el
término «<neumomediastino espontaneo»? Neumol
Cir Torax. 2021; 80 (4): 319-320. https://dx.doi.
0rg/10.35366/103460

A proposito del excelente articulo publi-
cado por los médicos: Bolivar-Rodriguez
MA, Martinez-Nava JC, Pamanes-Lozano
A, Cazarez-Aguilar MA, Quiroga-Arias VE,
Bolivar-Corona A. Barotrauma y ventilacién
mecdnica en pacientes criticos COVID-19.
Neumol Cir Torax. 2021, queremos expre-
sar nuestras opiniones sobre el neumome-
diastino llamado espontédneo.

Debido a la actual pandemia de CO-
VID-19 los casos de neumomediastino
ocasionados por el SARS-CoV-2 se han
incrementado’ y notamos que a esta cir-
cunstancia la llaman «<neumomediastino es-
pontaneox. Seglin nuestra apreciacion este
neumomediastino, como muchos otros, no
son espontaneos, sino secundarios.

Esta antigua definicion de «<neumome-
diastino espontdneo» sigue vigente: se re-
fiere a la presencia de aire en el mediastino
en sujetos sanos sin un factor causal evi-
dente como una operacion, aire después
de una perforacién viscosa, presencia de
infeccion o trauma.? Histéricamente, el
neumomediastino se ha dividido en dos
grupos: espontédneo, cuando no existe
una causa desencadenante y secundario,
cuando existe un evento traumatico que
lo desencadena, pero la literatura médi-
ca actual llama «espontdneo» al grupo
que tiene mayor causa desencadenante.
Esto crea confusion y ocasiona dificultad
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conceptual. Creemos que la clasifica-
cion debe evolucionar hacia una mayor
exactitud.’?

Preferimos una clasificacién que tenga
en cuenta no sélo la etiologfa del neumo-
mediastino, sino que ayude a proporcionar
un diagnéstico correcto y sea Gtil en guiar
las estrategias de manejo selectivo para
una mejor atencion, y ademds, sea sencilla
de recordar y sirva para la ensefianza. Con-
sideramos que es necesario un consenso.

El neumomediastino verdaderamente
«espontaneo» (primario) no puede tener
ningun factor causal predisponente o pre-
cipitante segtin su definicion, contrario al
secundario. El neumomediastino primario
es un evento raro y del que hay muy poca
informacion en la literatura médica**®
(Figura 1).

El tratamiento del neumomediastino
depende de su causa. El tratamiento del
verdadero neumomediastino primario es
el mismo que para el secundario, excepto
que para este Gltimo tipo deben excluirse
los casos ocasionados por cualquier factor
precipitante traumatico (iatrogénico o no
iatrogénico). Con excepcion del subgru-
po traumatico, los demds tienen buen
prondstico y generalmente son procesos
autolimitados y benignos.

doi: 10.35366/103460

CONCLUSIONES

1. La verdadera definicion y la clasifica-
cion del neumomediastino no estan
acorde con lo publicado. La definicion
estd mal utilizada.

2. Debe omitirse el término «neumo-
mediastino espontaneoy» y llamarse
«neumomediastino primario».

3. El neumomediastino primario es el
neumomediastino que ocurre sin
ningln factor causal evidente (predis-
ponente o precipitante), debe surgir
de manera «esponténeay.

4. El neumomediastino secundario es
el neumomediastino que ocurre
cuando existe un factor causal evi-
dente (predisponente o precipitante
0 ambos).

5. El neumomediastino primario bajo
estas condiciones es una afeccion
sumamente rara.

6. El neumomediastino secundario es la
afeccién que con mas frecuencia se
informa.

7. Los factores predisponentes o pre-
cipitantes pueden actuar solos o en
conjunto, no son excluyentes.

8. El tratamiento del neumomediastino
es igual para ambos tipos de neumo-

Neumomediastino

Primario < > Secundario
Factores Factores

predisponentes precipitantes
Cualquier enfermedad + +
pulmonar subyacente Traumatico No traumatico
congénita 0 adquirida |

v v v
latrogénico No iatrogénico Tos, parto, vémito, drogas
psicoactivas inhaladas,

ejercicio intenso, etcétera

Figura 1: Una propuesta de clasificacion del neumomediastino.
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mediastino, excepto para el subgrupo
traumatico.
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Sr. Editor:

Hemos leido con atencion el articulo Ansie-
dad en familiares de pacientes con COVID-19
hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias." El autor resalta la
importancia de evaluar y cuantificar los sinto-
mas de ansiedad en los familiares de pacientes
con COVID-19 hospitalizados. Consideramos
que es un tema de suma importancia, por lo
que deberfa tener mayor énfasis durante este
periodo de COVID-19 con la finalidad de
evaluar las repercusiones en la salud mental.

A principios de 2020, la enfermedad por
el nuevo coronavirus (COVID-19) comenzd a
extenderse por toda China. Este rapido au-
mento de confirmaciones de casos y muertes
ha ocasionado problemas como estrés,
ansiedad y depresion tanto en el personal
médico como en la poblacién general.” Este
incremento de los casos confirmados y los
decesos se extendi6 por todo el mundo, en
el que Latinoamérica no fue excluida, ade-
mas dichos problemas llegaron a convertirse
en focos importantes de la pandemia.

En esta situacion insélita es dificil prede-
cir con exactitud y por tanto, poder estimar
las consecuencias psicolégicas y emocio-
nales del COVID-19. Las investigaciones
que llegan de China, primer pais afectado,
apuntan a que el miedo a lo desconocido
y la incertidumbre pueden llegar a evolu-

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 321

cionar a enfermedades mentales como los
trastornos de estrés, ansiedad, depresion,
somatizacion y conductas como aumento
de consumo de alcohol y tabaco.”

El estudio Escala de ansiedad por coro-
navirus: un nuevo instrumento para medir
sintomas de ansiedad asociaclos al COVID-19
nos plantea una nueva manera de medir los
sintomas de ansiedad asociados especifica-
mente a la pandemia de COVID-19, la cual
consiste en una serie de cinco preguntas don-
de los participantes pueden obtener puntajes
desde 0 = nada y 4 = todos los dfas dentro
del perfodo de las dltimas dos semanas.*

Siendo el item 1 el que nos va ayudar
a examinar si el paciente ha presentado
mareos al momento de exponerse a infor-
macién de COVID-19. Considerando de esta
manera los mareos como uno de los sinto-
mas caracteristicos de un ataque de panico
y de un trastorno de ansiedad generalizada.

El item 2 nos ayuda a valorar si el
paciente presenta alteraciones de suefio
provocadas por una exposicion a la infor-
macion con relacion al COVID-19, siendo
éste un sintoma que puede ser causa o
consecuencia de los trastornos de ansiedad.

Por otro lado, el item 3 examina los
sintomas de inmovilidad ténica (como la
incapacidad para moverse o gesticular algin
sonido), sintoma presente en una respuesta
fisiolégica defensiva en funcién de una
cercania al peligro o miedo. La pérdida de
apetito es evaluada por el ftem 4, que es muy
caracterfstica en la depresién o en los ataques
de panico, siendo también una respuesta que
tiene el organismo al miedo o pénico.

Por dltimo, el ftem 5 evalta la presencia
de nduseas o problemas estomacales que tie-
nen relacién con la exposicion a informacién
de COVID-19, sintomas también relaciona-
dos como una respuesta al miedo o panico.*

El estudio dio como resultado que esta
escala de ansiedad por coronavirus (CAS,
por sus siglas en inglés) no sdlo nos ayuda
a diferenciar entre personas que presentan
o no ansiedad disfuncional, sino también
nos demostré que existe una asociacion
al diagndstico positivo de COVID-19, a un
consumo excesivo de alcohol o drogas, a
una desesperanza extrema y ademds, al
pensamiento suicida.*

Los instrumentos de evaluacion tra-
dicionales como el Patient Health Ques-

doi: 10.35366/103461

tionnaire (PHQ-9) o Generalized Anxiety
Disorder (GAD-7) podrian generar diagnés-
ticos insuficientes o excesivos al no estar
dirigidos a la identificaci6n de sintomas re-
levantes y especificos de los problemas de
salud mental asociados al COVID-19).° Por
esta razon se disend el instrumento EAC,
que permite identificar problemas de salud
mental relacionados con el COVID-19.

CONCLUSION

La preocupacion por infectarse y las me-
didas de confinamiento que nos hemos
visto obligados a acatar por la pandemia de
COVID-19, han generado en la poblacién
un incremento de ansiedad, depresién y
miedo causando repercusiones en la salud
mental. Por esta razén, la escala de ansiedad
por coronavirus (EAC) presenta 6ptimas pro-
piedades psicométricas para la investigacién
de los sintomas de ansiedad en relacion al
COVID-19 en la poblacién en general.
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Ciertamente los comentarios realizados
por Sakura Basaldua-Cabezudo,' José
Cérdova-Tello,' Andrea Cadillo-Poma’ son

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 322

de gran utilidad y podran ser considerados
para futuras investigaciones al respecto, no
sin antes valorar la pertinencia de validar
y estandarizar en poblacién mexicana
el instrumento mencionado «escala de
ansiedad por coronavirus: un nuevo ins-
trumento para medir sintomas de ansiedad
asociados al COVID-19».

Sin embargo, es importante resaltar
que el instrumento utilizado en nuestro
estudio Ansiedad en familiares de pa-
cientes con COVID-19 hospitalizados en
el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias fue seleccionado a partir
del andlisis de su utilidad y del sustento
cientifico en la literatura disponible, ya
que se debe recordar que los sintomas
identificados por él estan basados en los
criterios diagndsticos para trastorno por
ansiedad generalizada.” Por otro lado, la
disponibilidad actual de un instrumento
especifico para medir los efectos psicolé-

doi: 10.35366/103462

gicos asociados a la pandemia, tal como
la Escala de Ansiedad por Coronavirus
(CAS, por sus siglas en inglés) obliga a
los profesionales de la salud mental a
validarlo y estandarizarlo en la poblacién
que se desee evaluar.
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Instrucciones para los autores

La revista Neumologia y Cirugia de Térax publica textos
en espanol o en inglés de estudios, informes y trabajos
relacionados con la neumologia, cirugia de térax y otras
areas de interés en el conocimiento relacionado con la
neumologfa. Los manuscritos se evalGan mediante un siste-
ma de arbitraje por pares para su publicacién en forma de
articulos originales, articulos de revisién, comunicaciones
breves, informes de casos clinicos y quirdrgicos, ensayos,
novedades terapéuticas, noticias y cartas al editor. Las
notas editoriales son por invitacién directa del Editor y a
propuesta del cuerpo editorial de la Revista.

Los manuscritos deben ajustarse a los requerimientos
del Comité Internacional de Editores de Revistas Biomé-
dicas, disponible en: www.medigraphic.com/requisitos.
La version oficial mas reciente puede ser consultada en:
www.icmje.org

Sélo seran considerados los manuscritos inéditos
(trabajos alin no publicados en extenso), los cuales no
podrdn ser sometidos a ninguna otra revista o medio
de difusion durante el proceso de evaluacién (desde
su recepcién hasta su dictamen). La propiedad de los
manuscritos sera transferida a la Revista, por lo que no
podran ser publicados en otras fuentes, ni completos
o0 en partes, sin previo consentimiento por escrito del
Editor.

El Comité Editorial decidird cudles manuscritos seran
evaluados por arbitros expertos en el tema y no se admi-
tirdn los manuscritos presentados de manera inadecuada
o incompleta. El dictamen del Comité para publicacién es
inapelable y podra ser: aceptado, aceptado con modifica-
ciones, no aceptado.

Los articulos deberdn enviarse a la revista Neumologia
y Cirugia de Torax, a través del editor en linea disponible
en http://nct.medigraphic.com

En este sitio, el autor podrd informarse sobre el estado
de su manuscrito en las fases del proceso: recepcion, eva-
luacién y dictamen.

I. Articulo original: puede ser investigacién basica o
clinica y tiene las siguientes caracterfsticas:

a) Titulo: representativo de los hallazgos del estudio.
Agregar un titulo corto para las paginas internas. (Es
importante identificar si es un estudio aleatorizado
o control.)

Neumol Cir Torax. 2021; 80 (4): 323-324

Resumen estructurado: debe incluir introduccion,
objetivo, material y métodos, resultados y conclu-
siones; en espafiol y en inglés, con palabras clave y
keywords.

Introduccion: describe los estudios que permi-
ten entender el objetivo del trabajo, mismo que
se menciona al final de la introduccién (no se
escriben aparte los objetivos, la hipétesis ni los
planteamientos).

Material y métodos: parte importante que debe
explicar con todo detalle como se desarroll6 la
investigacion vy, en especial, que sea reproducible.
(Mencionar tipo de estudio, observacional o expe-
rimental.)

Resultados: en esta seccién, de acuerdo con el
disefo del estudio, deben presentarse todos los
resultados; no se comentan. Si hay cuadros de
resultados o figuras (graficas o imagenes), deben
presentarse aparte, en las Gltimas pdginas, con pie
de figura.

Discusion: con base en bibliografia actualizada que
apoye los resultados. Las conclusiones se mencionan
al final de esta seccion.

Bibliografia: deberd seguir las especificaciones
descritas mas adelante (ver lista de verificacién).
Nimero de paginas o cuartillas: un maximo de
10. Figuras: 5-7 maximo.

Caso clinico o quirtrgico (1-2 casos) o serie de casos
(mas de 3 casos clinicos):

a)

b)

Titulo: debe especificar si se trata de un caso clinico
o una serie de casos clinicos.

Resumen: con palabras clave y abstract con
keywords. Debe describir el caso brevemente y la
importancia de su publicacion.

Introduccién: se trata la enfermedad o causa atri-
buible.

Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): des-
cripcion clinica, laboratorio y otros. Mencionar el
tiempo en que se reunieron estos casos. Las figuras
o cuadros van en hojas aparte.

Discusion: se comentan las referencias bibliogra-
ficas mas recientes o necesarias para entender la
importancia o relevancia del caso clinico.
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f)  Ndmero de cuartillas: méximo 10. Figuras: 5-8.
Articulo de revision y ensayos:

a) Titulo: que especifique claramente el tema a tratar.

b) Resumen: en espafiol y en inglés, con palabras clave
y keywords.

o Introduccién y, si se consideran necesarios, subtitu-
los. Puede iniciarse con el tema a tratar sin divisiones.

d) Bibliografia: reciente y necesaria para el texto.

e) Nuamero de cuartillas: 6 maximo.

Comunicaciones breves: informes originales cuyo pro-
posito sea dar a conocer una observacién relevante y

Vi

de aplicacion inmediata a la neumologia o la cirugia de
torax. Deberd seguir el formato de los articulos originales
y su extension no serd mayor de cuatro paginas.

Novedades terapéuticas, noticias y cartas al edi-
tor: estas secciones son para documentos de interés
social, bioética, normativos, complementarios a uno
de los articulos de investigacién. No tiene un formato
especial.

Articulo de historia: al igual que en «carta al editor»,
el autor tiene la libertad de desarrollar un tema sobre
la historia de la medicina. Se aceptan cinco imagenes
Ccomo maximo.

Los requisitos se muestran en la lista de verificacién. El formato se encuentra
disponible en www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-lista_verf.pdf (PDF).
Los autores deberan descargarla e ir marcando cada apartado una vez que
éste haya sido cubierto durante la preparacién del material para publicacion.
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