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El 15 de marzo de 1939, en el Sanatorio de Enfermos
de Tuberculosis de Huipulco, hoy Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER),
se fund6 la Sociedad Mexicana de Estudios sobre la Tu-
berculosis y Enfermedades del Aparato Respiratorio."” El
jueves 04 de mayo de 1939, en el aula Miguel Jiménez
de la antigua Escuela de Medicina, se realizé la segunda
sesion cientifica de la naciente asociacién; en esta sesion,
el Dr. Donato G Alarcén, primer presidente de la Sociedad,
pidi6 autorizacién para que se editara el primer nimero
de una revista cientifica, 6rgano oficial de la Sociedad.
En la sesion cientifica del 06 de julio del mismo afio, el
Dr. Alarcén presenté un presupuesto de $500.00 para la
impresién de 1,000 ejemplares de la revista, costo que
deberfa ser cubierto con las cuotas de los socios de la
Ciudad de México. En la sesién reglamentaria celebrada
el 10 de agosto de 1939, el Dr. Alarcén informé que
el Dr. Gustavo Baz, Rector de la Universidad Nacional
Auténoma de México, autorizé la impresion de la revista
en la imprenta de la Universidad con los costos cubier-
tos por la Sociedad. Finalmente, en la sesion del 05 de
octubre de 1939, el Dr. Alarcén presenta oficialmente el
primer nimero de la Revista Mexicana de Tuberculosis
y Enfermedades del Aparato Respiratorio. Este ndmero
cubria el periodo de julio a agosto de 1939, el mismo Dr.
Alarcén funge como director de la revista y en su primer
editorial escribe:’

La creacién de la Sociedad Mexicana de Estudios
Sobre la Tuberculosis hizo que inmediatamente se
impusiera la necesidad de una publicacién nacional para

dar a conocer a nuestra clase los trabajos del grupo de
especialistas mexicanos que se esfuerzan por colocar al
pais en uno de los primeros lugares en esta rama de la
ciencia médica.

Por aprobacién de su Asamblea General, el 16 de
agosto de 1962, durante la presidencia del Dr. José
Ramirez Gama, nuestra asociacion paso a ser la Sociedad
Mexicana de Neumologia y Cirugfa de Térax, A.C.
(SMNyCT). Desde el primer nimero de ese afo, la revista
lleva el nombre de Neumologia y Cirugia de Térax. En
el afio 2010, bajo la presidencia del Dr. Andrés Palomar
Lever, la direccién general del INER por el Dr. Rogelio
Pérez Padilla y con aprobacién previa de la Asamblea
General de la Sociedad, se decidi6 fusionar la revista de
Neumologia y Cirugia de Térax con la revista del INER,
que se editaba desde julio de 1988. Desde el primer
nimero del ano 2010 (volumen 69), bajo la direccién
editorial del Dr. Patricio Santillin Doherty, la revista se
identifica solamente como NCT. Esta fusion estratégica
permitié sumar fuerzas para un mayor respaldo
financiero, administrativo, editorial y cientifico; a la par,
se evitaba una competencia poco favorable entre ambas
y dentro de la misma comunidad cientifica y profesional
de nuestro pafs.

Después de casi 83 anos de existencia y con este
primer nimero del volumen 81, se inicia una nueva ge-
neracion de NCT; persigue alcanzar su posicionamiento
final en la comunidad cientifica nacional e internacional
de la materia. Este proyecto incluye un sistema de tra-
bajo editorial y cientifico mas riguroso bajo estandares
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Tabla 1: Editores de la revista Neumologia y Cirugia de Térax.

Periodo Editores
1939-1945 Donato G. Alarcon
1945-1950 Alejandro Celis Salazar
1950-1951 Ismael Cosio Villegas
1951-1953 Aradio Lozano Rocha
1953-1957 Enrique Staines
1958 Manuel de la Llata

1959-1960 Guillermo Solérzano Gutiérrez
1961-1970 Miguel Schulz Contreras
1971-1972 Juan Del Rio Huidobro
1973-1977 Andrés Ramos Rodriguez
1977-1978 Sotero Valdez Ochoa
1979-1981 Carlos Ibarra Pérez
1981-1983 Héctor M. Ponce de Ledn
1983-1986 Emilio Garcia Procel
1987-1991 Javier Castillo Nava
1992-1995 Rogelio Pérez Padilla

Mario H. Vargas Becerra
1995-1997

Juan Urueta Robledo

Héctor M. Ponce de Ledn (1997-1999)
1997-1999 -

Francisco Navarro Reynoso (1997-2000)
2000-2002 Mario H. Vargas Becerra
2003-2005 Andrés Palomar Lever
2005-2007 Jaime Eduardo Morales Blanhir
2007-2009 José Javier Elizalde Gonzalez
2009-2021 Patricio Santillan Doherty
2021- Juan Carlos Vazquez Garcia

Editores de la Revista INER

1988-2003 Celso Garcia Espinosa
2003-2004 Eugenia M. de Lizalde
2005-2008 Carlos Ibarra Pérez
2008-2009 Raul H. Sansores M.

Ma. Elena Yuriko Furuya Meguro

Mario Vargas Becerra

INER = Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

internacionales, asi como una edicién impresa y un sitio
de Internet mas modernos y amigables. Por primera vez,
aparece una version digital simultanea, completamente
en idioma inglés; busca acercar a NCT y sus contenidos
cientificos, principalmente de la medicina respiratoria
mexicana y de América Latina, a mds lectores inter-
nacionales. Todo nuestro reconocimiento a nuestras
especialidades médicas y a la solidez alcanzada por
sus maximas instituciones: la SMNyCT vy el INER, a las
cuales representa como su 6rgano oficial. Asimismo, a
todo su legado histérico producto del trabajo realizado
por sus 28 editores (Tabla 1), sus equipos editoriales vy,
por supuesto, a todos los autores que a lo largo de mas
de ocho décadas nos han confiado y compartido sus
aportes cientificos.

A manera de expresar nuestros deseos para esta nueva
generacion de NCT, tal vez no existan mejores palabras
como aquellas escritas por el Dr. Alarcén en el primer
nimero de la revista:

Al iniciar la publicacién de esta revista, estamos
llenos de optimismo. Esta revista tendrd éxito porque
se necesita en el pais, porque tiene el respaldo de un
material publicable original grande y porque el ambiente
médico es propicio para su aparicion. Nuestros esfuerzos
no se desarrollardan sobre un terreno estéril, sino sobre el
fecundo suelo ya abonado por el interés hacia los afos
de esfuerzo pasado.

Enhorabuena a la medicina respiratoria mexicana, a
la SMNyCT, al INER y en especial a su érgano oficial:
NCT.
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en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Tomographic scale for the assessment of COVID-19 severity
at the National Respiratory Diseases Institute

Fortunato Judrez-Hernandez,** Marina Patricia Garcia-Benitez,*S Juan Pablo Farfas-Contreras,*
Randall Rojas-Varela,* Alda Marcela Hurtado-Duarte * Roberto Sotelo-Robledo,*
Lya Edith Pensado-Piedra,* Aloisia Paloma Hernandez-Morales,* Julio César Gémez-Penagos,*
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*Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosfo Villegas, Ciudad de México, México; *Unidad de Deteccién y
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Guadalajara; Guadalajara, México; 'Unidad de Medicina Familiar No. 4, Jalisco, Instituto Mexicano del Seguro Social, México.

RESUMEN. Introduccion: La pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19)
provocé altas tasas de morbimortalidad. Es necesario el uso de métodos
diagnésticos para la identificacion o evolucién de este padecimiento; la
tomograffa computarizada (TC) es una de las principales herramientas por
imagen con sensibilidad de 96-99%. Diferentes estudios han elaborado es-
calas para evaluar la extension y gravedad de la enfermedad pulmonar por
COVID-19 con variabilidad en sus resultados. Objetivo: Evaluar la utilidad
de una escala tomogréfica (ET) para determinar la gravedad de la afectacién
pulmonar en COVID-19. Material y métodos: Estudio transversal analitico;
se incluyeron pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 con
TC inicial en la cual se aplicé la ET para evaluar la afectacién pulmonar,
identificar el patron pulmonary establecer el estadio. El anlisis estadistico
fue descriptivo y analitico, con célculo de curva ROC. Resultados: 151
pacientes con edad media de 50 aios. El patrén pulmonar predominante
fue el cempedrado» (46%) identificado en fase de progresion; el area bajo
la curva fue 0.831 (IC95%: 0.764-0.898) con punto de corte 16.5 para
discriminar la afectacién grave, con sensibilidad de 84% y especificidad
de 74%. Conclusién: El uso de la ET en TC inicial mostr6 una sensibilidad
aceptable para identificar la gravedad de la enfermedad.

Palabras clave: Gravedad, escala tomografica, pulmén, COVID-19,
enfermedad respiratoria.
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ABSTRACT. Introduction: The pandemic of SARS-CoV-2 (COVID-19)
has caused high rates of morbidity and mortality. The use of adequate
diagnostic methods to identify the evolution of this disease is necessary;
computerized tomography (CT) is of the main tools by image, with
sensitivity of 96-99%. Different studies have created scales to evaluate
the extent and severity of lung disease from COVID-19, with a variability
in the results. Objective: To evaluate the use of a tomographic scale
(TS) to determine the severity of lung affectation in COVID-19. Material
and methods: Analytical cross-sectional study including patients with
confirmed diagnosis of COVID-19 and initial CT. ATS was used to evaluate
the lung affectation, to identify pulmonary pattern and to establish the
state of the disease. Statistical analysis consisted in descriptive and
analytical statistics (ROC curve). Results: 151 patients, mean age 50 years.
The predominant pulmonary pattern was «crazy paving» (46%), identified
in the phase of progression. The area under the ROC curve was 0.831
(95% Cl: 0.764-0.898), with a cut-off value of 16.5 to discriminate the
severe from non-severe affectation, with sensitivity 84% and specificity
74%. Conclusion: The use of TS in initial CT showed an acceptable
sensitivity to identify the severity of the disease.

Keywords: Severity, tomographic scale, lung, COVID-19, respiratory
disease.

INTRODUCCION

El virus SARS-COV-2 es responsable de la enfermedad CO-
VID-19, causante de la pandemia actual y de una emergen-
cia en la salud piblica a nivel mundial; las manifestaciones
clinicas de este padecimiento pueden progresar desde
sintomas leves hasta sindrome de dificultad respiratoria
aguda.'” Las altas tasas de morbimortalidad han ubicado
a México como uno de los paises con mayor afectacion;*
esto podria deberse a diferentes factores de riesgo® y co-
morbilidades (obesidad, hipertensién arterial y diabetes
mellitus) que afectan a nuestra poblacién,® debido a que

www.revistanct.org.mx
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tienen un papel importante en la progresion y evolucién
de la enfermedad por COVID-19.7

Entre los métodos diagndsticos empleados, la TC de
térax ha surgido como la principal herramienta diagnéstica,
con una sensibilidad entre 96 y 99%.'°"* Existe controver-
sia sobre la utilidad de la TC como método estandar; los
expertos sefalan que es (til para evaluar la gravedad de
la enfermedad.”" Los patrones pulmonares tomogréficos
(PPT) tipicos asociados con COVID-19 son: opacidades
en vidrio deslustrado (VD), patrén de «empedrado» y
consolidacién, éstos se asocian con la progresién de la
enfermedad;'® estos PPT han sido también identificados en
la poblacién mexicana.” En la evolucién de la enfermedad
se ha descrito el patrén de neumonia organizada (NO),'®
caracterizado por la presencia de diferentes PPT como
consolidacién, VD, bronquiectasias, bronquioloectasias,
nédulos, signo del halo, bandas parenquimatosas pulmo-
nares y consolidacion perilobulillar.”

Varios estudios han propuesto métodos semicuantita-
tivos de estadificacion como la creacién de escalas para
evaluar la extension y gravedad del dano al tejido pulmo-
nar. Las escalas propuestas por Chang, et al. evaluaron
los cambios tomograficos en poblacién recuperada del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS por sus siglas
en inglés), encontrando que las puntuaciones de la TC se
correlacionaron con los pardmetros clinicos y de laborato-
rio.” Asimismo, Yang, et al. desarrollaron una escala por
TC para determinar la gravedad, evaluaron 20 segmentos
pulmonares para identificar el estado del parénquima en
COVID-19 grave, empleando la cantidad de afectacion
tomografica como sustituto de la carga de enfermedad
por COVID-19;*" sin embargo, estas escalas requieren un
dominio de la anatomia segmentaria pulmonar que en la
practica diaria son una limitante por la complejidad que
representa, ya que necesitan mayor tiempo en el andlisis e
interpretacion de los hallazgos, no compatible con la alta
demanda de atencion en el sistema de salud.

El objetivo del presente trabajo es desarrollar y evaluar
una escala tomografica para determinar la gravedad de
COVID-19, que nos permita conocer el PPT predominante
y etapa de evolucion de la enfermedad; la propuesta de
esta escala se caracteriza por una evaluacién por I6bulos
pulmonares, simplificando la interpretacién del estudio
de imagen.

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo fue aprobado por Comité de Etica del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), codigo de
aprobacién: C37-20. Estudio transversal realizado de marzo
a junio de 2020; fueron seleccionados pacientes que acu-
dieron al servicio de urgencias del INER con diagnéstico
de COVID-19, > 18 anos, de ambos sexos y con resultado

positivo confirmatorio con reaccién en cadena de la polime-
rasa en tiempo real (RT-PCR) (GeneFinder™ COVID-19 Plus
RealAmp Kit). Los estudios de imagen fueron seleccionados
de manera consecutiva durante el periodo sefalado y s6lo
se incluyeron los pacientes que tuvieran una TC de térax
al ingreso o dentro de las primeras 24 horas posteriores a
la hospitalizacion. La variable desenlace para realizar el
punto de corte de la escala en el analisis estadistico (curva
ROC) fue la presencia de enfermedad grave definida por
la necesidad de intubacién y/o la muerte.

Técnica de imagenes

Se utilizé un tomégrafo multidetector marca SIEMENS
(modelo SOMATON Sensations, 64 detectores); los estu-
dios se realizaron con adquisicién volumétrica en dectbito
supino durante la inspiraci6n méxima en ventana pulmonar
y mediastinica. Todas las imagenes se reconstruyeron con
algoritmo de alta resolucién espacial y filtro pulmonar B70
con amplitud de ventana de -600/1200; para el mediastino,
se aplicd filtro B30 con ancho de ventana de 50/350.

Las imagenes fueron cegadas en orden aleatorio y eva-
luadas de forma independiente por dos radi6logos torécicos
con mas de 17 anos de experiencia, obteniendo una alfa

Tabla 1: Descripcion de las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y tomogréficas en pacientes con COVID-19. N = 151.

Variables n (%)
Edad (afios) 50+ 14
Masculino 94 (62)
Duracién de la enfermedad 9+5
Porcentaje de saturacion de oxigeno 77 £ 14
Presencia de comorbilidades 95 (63)
* Diabetes 42 (28)
* Hipertension 34 (23)
* Obesidad 43 (29)
Puntaje en escala tomogréfica 18+ 6
Categoria
* No grave (<16.5 puntos) 53 (35)
* Grave (> 16.5 puntos) 98 (65)
Patrén tomografico
o Vidrio despulido 64 (42)
e Patron de «empedrado» 69 (46)
* Consolidacion 18 (12)
Neumonia organizada 136 (90)
Intubacion 84 (56)
Muerte 54 (36)

Variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias (%); variables
cuantitativas fueron expresadas en medias + desviacion estandar (DE).
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Tabla 2: Comparacion de aspectos clinicos entre tres grupos acorde a los patrones tomogréficos.

Patrones tomograficos
Vidrio despulido Patron de «empedrado» Consolidacion
N =64 N =69 N=18
Variables n (%) n (%) n (%) p
Edad (afios) 49+ 14 52+ 13 44 + 17 0.061
Masculino 38 (60) 45 (65) 11 (61) 0.787
Duracién de la enfermedad (dias) 8+5 9+4 8+4 0.531
Porcentaje de saturacion de oxigeno 80+ 12 76 £ 14 67 £17 0.001
Presencia de comorbilidades 39 (63) 44 (65) 12 (71) 0.842
Puntaje en escala tomogréfica 156 19+4 20£5 <0.001
Neumonia organizada 53 (39) 66 (48) 17 (13) 0.038
Intubacion 26 (41) 44 (64) 14 (78) 0.004
Muerte 20 (31) 27 (39) 7 (39) 0.616

Variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias (%); variables cuantitativas fueron expresadas en medias + desviacion estandar (DE). Para la comparacion de

proporciones se utilizé prueba y? y ANOVA para analisis de varianza.

de Cronbach de 0.912 en la evaluacién interobservador.
La decision final se logré por consenso con adjudicacion
si hubo desacuerdos en la interpretacion.

Determinacion de la puntuacién
de la escala tomografica (ET)

Para evaluar la afectacién pulmonar mediante la escala,
se determiné el porcentaje de tejido afectado en cada
[6bulo. Los PPT se definieron con base en lo establecido
en el Glosario de la Sociedad Fleischner.?”

Descripcién de la escala de gravedad

La ET propuesta es una adaptacion de la escala desarro-
llada por Chang et al. para pacientes con SARS, en la cual
se identifican hallazgos como VD, consolidacién y atrapa-
miento aéreo y se correlacionan con pardmetros clinicos
y laboratorio.” La presente escala evalu6 la extensién de
los cambios estructurales en cada lébulo, lo que resulté en
una calificacién de cero a cinco puntos para cada l6bulo.
Segun la puntuacion, un valor de cero indica que no hay
afectacion, uno indica afectaciéon de menos de 5% del
[6bulo, dos indica > 5-25%, tres indica > 25-50%, cuatro
indica > 50-75% y cinco indica > 75%. La suma total de
las puntuaciones obtenidas para cada l6bulo varia de cero
a 25 puntos. Las puntuaciones se dividen en dos grupos
segn el valor de corte obtenido con la curva ROC, donde
un punto de corte de 16.5 puntos indica enfermedad grave.

Para la evaluacion cualitativa de los PPT, los principales
hallazgos en neumonia viral son VD (categoria A, etapa

Escala de gravedad curva ROC

1.0
0.8 4
- 0.6
S
5
2
B 04
0.0 AUC 0.831 (IC 95% 0.764-0.898)
Punto de corte 16.5 puntos
Sensibilidad 84%
Especificidad 74%
0.0 T . : :
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Figura 1: Punto de corte de curva ROC en la escala tomografica para
evaluar su utilidad en discriminar entre pacientes graves y no graves por
COVID-19.

inicial de afectacion), patréon de «empedrado» (categoria
B, etapa de progresién) y consolidacién (categoria C,
etapa avanzada).'**

Andlisis estadistico. Se realizé un andlisis descriptivo
asi como prueba de y? para diferencias entre proporciones,
y prueba t de Student para comparaciones de medias. Se
emple6 ANOVA para las comparaciones entre PPT. Se ela-
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boré andlisis de curva ROC para determinar la utilidad de
la escala entre pacientes con COVID-19 grave y no grave.
Se realizo regresion logistica para determinar variables aso-
ciadas con la puntuacién de la escala. Se consideré como
significativo un valor de p <0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 1571 pacientes con neumonia por COVID-19.
La Tabla 1 describe las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas y tomograficas; 62% fueron hombres, con una
media de edad de 50 afnos y una duracién media de la
enfermedad de nueve dias. La puntuacion total obtenida en
la ET fue de 18 puntos, por lo tanto, 65% tenia enfermedad
grave y 35% enfermedad no grave. Los PPT observados
fueron: 46% patrén de «empedradoy, 42% VD y 12% con-
solidacién; 90% tenia un patron de NO. En total, 56% de
los pacientes requirié intubacion y 36% fallecio.

En datos no mostrados en tablas, la comparacién de
las caracteristicas clinicas entre pacientes con COVID-19
grave y no grave, los pacientes graves eran mayores (52 afos
frente a 45 afos, p = 0.008). La saturacién de oxigeno fue
significativamente menor en pacientes con enfermedad
grave (71 frente a 87%, p < 0.001), mismos pacientes que
obtuvieron un puntaje mayor en la ET (21 puntos frente a

11 puntos, p < 0.001). Por dltimo, la presencia de NO fue
mayor en pacientes graves (97 frente a 77%, p < 0.001).

La Tabla 2 compara las caracteristicas clinicas entre los
tres grupos estratificados por PPT. Los grupos tenian edad,
duracién de la enfermedad, distribucién de comorbilidades
y tasas de mortalidad similares. Los pacientes con consolida-
cién tenian un porcentaje medio de saturacion de oxigeno
mas bajo (67 frente a 76% en pacientes con el patrén de
«empedrado» y 80% en aquellos con VD, p = 0.001). La
puntuacion de la escala fue significativamente mayor en los
pacientes con consolidacién que en los pacientes con los
otros patrones (media de 20 puntos frente a 19 puntos en
los pacientes con el patrén de «empedrado» y 15 puntos en
los pacientes con VD, p < 0.001). La presencia de NO fue
mayor en pacientes con patrén de «empedrado» comparado
con los otros PPT (p = 0.038). Hubo necesidad de intubacién
en pacientes con hallazgos de consolidacién (p = 0.004).

La Figura T muestra los resultados del anlisis para deter-
minar el punto de corte en la escala tomografica con base
en la curva ROC para identificar la enfermedad grave de la
no grave en pacientes con COVID-19. El érea bajo la curva
ROC fue 0.831 (IC de 95%: 0.764-0.898) para el valor de
corte de 16.5 (sensibilidad, 84%; especificidad, 74%).

La Tabla 3 muestra los resultados del analisis de regresion
lineal que se realiz6 para determinar las variables clinicas

Tabla 3: Regresion lineal para evaluar la asociacion de las variables clinicas con la escala tomografica. N = 151.

Método: Enter Método: Stepwise
Pacientes con COVID-19 i p ] p
Edad 0.01 0.651 = -
Duracion de la enfermedad 0.17 0.027 0.17 0.027
Porcentaje de saturacion de oxigeno -0.18 <0.001 -0.18 <0.001
Gravedad (intubacién/muerte) 2.88 0.001 2.93 0.001

Variable dependiente: puntaje de la escala. Las covariables incluidas en este andlisis fueron las variables cualitativas y cuantitativas con plausibilidad biolégica que

explican la gravedad.

Figura 2: Imagenes de tomografia axial de torax con ventana para parénquima pulmonar en tres pacientes distintos para demostrar los diferentes patrones. A)
Patrén vidrio deslustrado, distribucion difusa, bilateral con predominio subpleural. B) Patrén de «empedrado» predominantemente central-peribroncovascular.
C) Patron mixto, vidrio deslustrado en I6bulo medio y lingula asociado a un patron de consolidacion en lébulos inferiores.
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Figura 3: A-C) Imagenes de tomografia axial de térax con ventana para parénquima pulmonar. D) Reconstruccion coronal MiniP. Vidrio deslustrado con
distribucién aleatoria en parches, puntuacion de 5/25 puntos, categoria A, enfermedad no grave.

Figura 4: A-C) Imagenes de tomografia axial de torax, con ventana para parénquima pulmonar. D) Reconstruccion coronal MiniP. Patron de «empedrado»
predominante con areas focales de consolidacion con distribucion subpleural y peribroncovascular, puntuacion de 13/25 puntos, categoria B, enfermedad
no grave.

Figura 5: A-C) Imagenes de tomografia axial de torax con ventana de parénquima pulmonar. D) Reconstruccion coronal MiniP. Patrén predominante de
vidrio deslustrado bilateral, difuso, con areas de patron de «empedrado» en segmentos posteriores e inferiores, puntuacion de 24/25 puntos, categoria

A, enfermedad grave.

asociadas con la enfermedad grave, segln la puntuacién
de la escala; la seleccién de las variables se incluyé por
plausibilidad biolégica. Después de ajustar por edad, se
observé que a mayor duracién de la enfermedad (p = 0.02)
menor saturacién de oxigeno (p < 0.001) y necesidad de
intubacién o muerte (p < 0.001); se obtendra un resultado
de mayor puntuacién en la ET.

Los diferentes PPT identificados en el estudio: a) patrén
VD, b) patrén de «empedrado», y ¢) patrén mixto se mues-
tran en la Figura 2. De acuerdo con la evaluacién cualita-
tiva del PPT predominante de la enfermedad se otorgd la
categorfa A (etapa inicial de afectacién) identificando una
puntuacién promedio en la ET de 15 puntos, con 48% de
enfermedad grave (Figura 3); la categoria B (etapa de pro-
gresién) mostré una puntuacion promedio en la escala de

19 puntos, con una enfermedad grave en 77% (Figura 4);
y la categoria C obtuvo una puntuacién promedio de 20
puntos, con 78% de enfermedad grave (etapa avanzada).
Sin embargo, encontramos mayor frecuencia de enferme-
dad grave de acuerdo al puntaje obtenido en la ET (Figura
5), independientemente de la etapa de evolucién de la
enfermedad.

DISCUSION

El presente trabajo propone la adaptacion de una ET semi-
cuantitativa para la evaluacién de la afectacién pulmonar
en pacientes con COVID-19. El andlisis de la curva ROC, el
area bajo la curva fue de 0.831 (IC de 95%: 0.764-0.898),
con una sensibilidad de 84% y especificidad de 74%, uti-
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lizando un punto de corte de 16.5, para la prediccion de
enfermedad grave.

Yang, et al. aplicaron una ET semicuantitativa para
evaluar 20 segmentos, con una puntuacion total entre
cero y 40, con un punto de corte de 19.5, la escala podria
identificar una enfermedad grave con una sensibilidad de
83.3% y especificidad de 94%.”' En comparacién con la
escala utilizada en el presente estudio, la escala descrita
anteriormente tuvo un punto de corte y un valor diagnéstico
mas alto; sin embargo, la reproducibilidad de la evaluacién
con una escala por segmentos pulmonares se reduce en el
personal con menor experiencia en el drea tordcica.

Francone et al. en un estudio longitudinal evaluaron una
ET en pacientes con COVID-19 a través de la valoracion de
la TC inicial, con el objetivo de predecir mortalidad al obte-
ner una puntuacion en la escala igual o mayor a 18 puntos.
En este estudio no realizamos seguimiento de pacientes,
pero se plante6 un andlisis de regresion para identificar
variables clinicas que se asociaran como predictores de
gravedad de la enfermedad grave con base en la puntacién
de la ET propuesta.”

Pan et al. identificaron los PPT y describieron la etapa de
evaluacion de la enfermedad.” En este estudio, el patrén
de «empedrado» fue el mas comdn correspondiente a la
etapa de progresion de la enfermedad, atribuible a la fecha
de adquisicion de la tomografia, la cual en promedio se
realiz6 el noveno dia de inicio de los sintomas. Ademas, se
observé que los individuos con consolidacién tenian pun-
tajes de severidad inicial mds altos y menor saturacién de
oxigeno (p = 0.01), dato que concuerda con lo reportado
en el estudio de Pan et al.'*y Sabri et al.** en el cual identi-
ficaron que la mayor gravedad de la enfermedad se observa
con el patrén de consolidacion. De acuerdo con los PPT
identificados en el presente estudio se evidencia un patrén
similar a los descritos en pacientes con SARS y MERS.?*#*

La tasa de mortalidad identificada fue similar entre
pacientes con patrén de «empedrado» y aquellos con
consolidacion; se ha observado mayor riesgo de mortalidad
en pacientes con comorbilidades, descrito inicialmente en
China; esta asociacion no fue significativa en nuestro es-
tudio.?® La tasa de mortalidad en nuestro estudio fue 36%,
similar a la informada por Yuan M. et al 37%;° sin embargo,
estos autores relacionaron la edad avanzada y las enferme-
dades subyacentes (hipertension, diabetes y enfermedades
cardiacas), con la presencia de este evento; a pesar del alto
porcentaje de pacientes con comorbilidades en nuestra
poblacién, este hallazgo no fue significativo (p > 0.05).

CONCLUSION
La aplicacién de la ET en la TC inicial como una prueba

diagnéstica demostré una buena sensibilidad para identifi-
car la gravedad de la enfermedad en la poblacién atendida

en el instituto; es Gtil para conocer el PPT predominante
y la etapa de evolucién de la enfermedad, por lo tanto, se
propone implementar el uso de esta escala en la evaluacion
de TC inicial de los pacientes con COVID-19.

Dentro de las limitaciones de la presente investigacion
se incluye la falta de seguimiento, que no permite aplicar
la escala a otras TC realizadas en diferentes estadios de
la enfermedad; por lo tanto, es necesario llevar estudios
longitudinales para evaluar la efectividad de la escala y su
contribucién en la toma de decisiones clinicas.
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Implicaciones del peso corporal de adultos mayores
hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad en la
capacidad para expectorar, gravedad al ingreso y letalidad

Implications of the body weight of older adults hospitalized
for community-acquired pneumonia in the capacity to
expectorate, severity on admission and lethality

Luis Alberto Corona-Martinez,* Iris Gonzalez-Morales,* Marfa Caridad Fragoso-Marchante*

* Hospital Universitario «Dr. Gustavo Aldereguia Limay, Cienfuegos, Cuba.

RESUMEN. Introduccion: Una de las enfermedades cuyo curso puede
alterarse como consecuencia del estado nutricional del paciente es la
neumonia adquirida en la comunidad. Objetivo: Evaluar las implicaciones
de diferentes estados del peso corporal de pacientes hospitalizados por
neumonfa en la capacidad para expectorar, en el estado de gravedad al
momento del ingreso y en la letalidad por la enfermedad, teniendo en
cuenta la edad de los pacientes. Material y métodos: Se realiz6 un estu-
dio descriptivo que incluy6 967 pacientes hospitalizados por neumonia
entre abril de 2016 y diciembre de 2019, en quienes se evalud el peso
mediante el indice de masa corporal. Para evaluar la asociacién del peso
corporal con la capacidad para expectorar, el estado de gravedad y la
letalidad se realiz6 andlisis bivariante y multivariado (regresion logistica);
como estadigrafo fue utilizada la razén de productos cruzados (odds
ratio) y su intervalo de confianza de 95%. Resultados: Se observé una
asociacion significativa entre el exceso de peso y la edad por debajo
de 60 anos (OR 1.3 [1.02;1.8]), y mas evidente entre el bajo peso y los
adultos mayores (OR 2.3 [1.4;3.7]). El bajo peso estuvo significativamente
asociado a la incapacidad para expectorar (OR 1.5 [1.1;2.1]), al estado
de gravedad al momento del ingreso (OR 2.1 [1.5;3]) y al fallecimiento
del paciente (OR 2 [1.4;2.8]), especificamente en los adultos mayores.
Conclusiones: El bajo peso corporal en los adultos mayores con neu-
monia condiciona incapacidad para expectorar, estado de gravedad
al momento del ingreso y mayor riesgo de muerte, por lo que afecta
adversamente el pronéstico.

Palabras clave: Neumonfa adquirida en la comunidad, gravedad, malnu-
tricién, adulto mayor.

ABSTRACT. Introduction: One of the diseases whose course can
be altered as a consequence of the nutritional status of the patient
is community-acquired pneumonia. Objective: To determine the
implications of different states of the body weight of patients hospitalized
for pneumonia in the capacity to expectorate, in the state of severity at
the time of admission and in the lethality due to the disease, taking into
account the age of the patients. Material and methods: Descriptive
study, with 967 patients hospitalized for community-acquired pneumonia
between April 2016 and December 2019, whose body mass index
was calculated. Bivariate and multivariate analysis (logistic regression)
was performed; The ratio of crossed products (odds ratio) and its 95%
confidence interval were used as the statistician. Results: A slightly
significant association was observed between being overweight and
age under 60 years (OR 1.3 [1.02;1.8]), and more evident between
underweight and older adults (OR 2.3 [1.4,3.7]). Low weight was
significantly associated with the inability to expectorate (OR 1.5 [1.1;2.1)),
the state of severity at the time of admission (OR 2.1 [1.5;3]) and death
of the patient (OR 2 [1.4,2.8)), specifically in older adults. Conclusions:
Low body weight in older adults with pneumonia determines the inability
to expectorate, a state of severity at the time of admission and a higher
risk of death, which is why it constitutes an adverse prognostic factor.

Keywords: Community-acquired pneumonia, severity, malnutrition,
older adult.
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INTRODUCCION

La asociacion entre el estado nutricional y el aumento de
la morbimortalidad en los adultos mayores ha determinado
que se preste una mayor atencion a los aspectos relaciona-
dos con la malnutricién en esta poblacién. En este sentido,
aunque se reconoce que en ciertas poblaciones de la lla-
mada «tercera y cuarta edad» el sobrepeso y la obesidad
no constituyen una rareza,"” se considera a la desnutricién
como un problema de gran prevalencia en dicha etapa de
la vida, la cual puede influir en la calidad de vida de la per-
sonay en el prondstico de diversos procesos patoldgicos.*”

Uno de esos procesos cuyo curso puede alterarse como
consecuencia del estado nutricional es precisamente la
neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Calificada
por Sir William Osler, ir6nicamente, como «la amiga del
hombre viejo» por su elevada frecuencia después de los
60 afos, la NAC constituye en la actualidad un importante
problema de salud piblica dada su reconocida asociacion
con el fallecimiento.*™ En nuestro pafs especificamente,
las infecciones del aparato respiratorio han constituido la
cuarta causa de muerte durante los Gltimos anos, siendo la
primera entre las causas de naturaleza infecciosa."

En el Hospital «Dr. Gustavo Aldereguia Lima» de
Cienfuegos, Cuba se han realizado estudios dirigidos a la
identificacion, en el contexto local, de factores asociados
al fallecimiento de pacientes asistidos por NAC, lo cual
incluye al estado nutricional en general, y al peso corporal
en especifico, pero sin resultados estadisticamente signifi-
cativos al respecto.’” Adicionalmente, la practica asistencial
cotidiana de los autores ha permitido observar la afectacién
a la capacidad para expectorar que presentan los pacientes
cuyo peso corporal esta disminuido; afectacién que a su
vez interfiere en la adecuada evolucién de estos enfermos.

El objetivo del estudio consistié en evaluar las implica-
ciones de diferentes estados del peso corporal de pacientes
hospitalizados por NAC en la capacidad para expectorar,
en el estado de gravedad al momento del ingreso y en
la letalidad por la enfermedad, teniendo en cuenta en el
andlisis su edad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, con disefio descriptivo,
que abarcé una poblacién de 967 pacientes (221 entre 18 y
59 afos y 746 adultos mayores) con diagnéstico coincidente
ingreso-egreso de NAC, hospitalizados en la institucién en
el periodo comprendido entre abril de 2016 y diciembre de
2019. Los sujetos de la investigacién representaron 87.5%
del total de ingresos por NAC en el periodo de estudio
(1,105 casos), constituyendo una muestra por conveniencia
determinada por la calidad de la informacién presente en
la historia clinica. El diagnéstico de neumonia y de su ori-
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gen comunitario, ratificado por los autores, estuvo basado
en los criterios clinicos, radiolégicos y necrépsicos (en los
fallecidos, de haberse realizado) establecidos.'*"

Técnicas y procedimientos: los autores revisaron los
expedientes clinicos de cada paciente para obtener la
informacién necesaria: edad, peso, talla, capacidad para
expectorar, estado de gravedad al momento del ingreso y
estado al egreso; en los casos que lo requirieron se hicieron
precisiones directamente con el paciente o sus familiares.

La evaluacion antropométrica se realiz6 mediante el
célculo del indice de masa corporal (IMC) o indice de
Quetelet, mediante la férmula «peso (en kg) dividido
entre la talla (en metros) al cuadrado».?*? Se consider6
al paciente «normal o normopeso» cuando el IMC estuvo
entre 18.5 y 24.9, seglin los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS);** por encima y por debajo de
estos valores se considerd «exceso de peso» y «bajo pesow,
respectivamente. El bajo peso a su vez, especificamente
para los adultos mayores, fue clasificado en ligero (IMC
entre 17 y 18.4), moderado (IMC entre 16 y 16.9) y severo
(IMC menos de 16).”

Se consider6 al paciente con «capacidad para expec-
torar» cuando present6 expectoracion durante cualquier
momento evolutivo de la afeccién; la condicién de «inca-
pacidad para expectorar» se reservé para la ausencia de tos
o la existencia de tos seca o himeda pero no productiva.
El estado de gravedad al ingreso se evalu6 mediante los
criterios del «instrumento para la estratificacion del paciente
con neumonia extrahospitalaria» (IENAC).

EI lENAC se basa en la utilizacién por el médico asistente
de informacién clinica complementada con informacién
radiolégica para enmarcar al enfermo en alguna de tres
clases, segln la severidad del proceso: neumonia ligera,
moderada o grave.

Cada clase a su vez se subdivide en dos categorias
(A o B), determinado por criterios especificos para cada
clase. En los pacientes con neumonia ligera se utiliza
como criterio la existencia o no de algin factor, de cual-
quier naturaleza, que limite o afecte la posibilidad de
tratamiento ambulatorio. En los pacientes con neumonia
moderada el criterio esta relacionado con la existencia de
alguna particularidad que aumente las probabilidades de
que el paciente presente un curso desfavorable, aun sin
estar grave al momento de su valoracién inicial; en el caso
de los pacientes con neumonia severa o grave, el criterio
utilizado se relaciona con el andlisis de las probabilidades
de recuperacion del enfermo.?*2

Los datos obtenidos fueron procesados en computadora
mediante el programa SPSS versiéon 15.0 para Windows.
Se realiz6 analisis bivariante y multivariado, este dltimo
mediante técnicas de regresion logistica; como estadigrafo,
dado el cardcter de estudio transversal, fue utilizado el Odds
Ratio de Prevalencia (ORP) y su intervalo de confianza de
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95%. Los resultados se presentan en texto, tablas y figuras,
expresados en nimeros y porcentajes.

Consideraciones éticas: dada las caracteristicas del
estudio no fue necesario realizar consideraciones bioéticas
particulares. No obstante, se ha asegurado un uso estric-
tamente cientifico de los resultados obtenidos vy juicios
emanados. El estudio cont6 con la evaluacién y aprobacién
del comité de ética de la institucion.

RESULTADOS

En la Tabla 7 se presenta el comportamiento general de las
variables estudiadas. La incapacidad para expectorar estu-
vo presente en casi la mitad de los casos, mientras que en
casi un tercio se constat6 estado de gravedad al momento
de la hospitalizacion; la letalidad de la serie fue de 27%.
Las tres variables mencionadas fueron mas frecuentes y
estadisticamente significativas en los pacientes de 60 afos
o mas (ORP de incapacidad para expectorar en adultos
mayores versus adultos no mayores igual a 1.7 [1.2;2.3];
ORP de presencia de gravedad al ingreso en adultos mayo-
res versus adultos no mayores igual a 1.8 [1.2;2.5]; ORP de
fallecimiento en adultos mayores versus adultos no mayores
igual a 8.8 [4.8;16.1]).

En cuanto al peso corporal, s6lo 37% de los pacientes
fueron evaluados como normales; el mayor nimero de
pacientes presentaba exceso de peso (43%), mientras que
191 casos (20%) fueron clasificados como «bajo peso». En
la distribucién de los pacientes en las distintas categorfas
del IMC también fueron constatadas diferencias entre la
poblacién menor de 60 anos y los adultos mayores. Aunque
la frecuencia de pacientes con peso adecuado fue similar
entre ambos subgrupos y que en ambos predominaron los
enfermos con IMC por encima de lo normal, el exceso de
peso fue significativamente mas frecuente en los sujetos
menores de 60 afos (ORP de exceso de peso en menores

Tabla 1: Frecuencia de las variables estudiadas segun grupos de edad.

Menos de 60 |60 afios 0 mas Total
afios (N=221)| (N = 746) (N =967)
n (%) n (%) n (%)
Sexo femenino 99 (45) 395 (53) 494 (51)
Incapacidad para 85 (38) 391 (52) 476 (49)
expectorar
Gravedad al ingreso 50 (23) 260 (35) 310 (32)
Defunciones 12 (5) 251 (34) 263 (27)
Peso corporal
* Exceso de peso 110 (50) 312 (42) 422 (43)
* Normo peso 86 (39) 268 (36) 354 (37)
* Bajo peso 25 (11) 166 (22) 191 (20)

Tabla 2: Frecuencia de la incapacidad para expectorar, el estado de
gravedad al ingreso y la letalidad seguin peso corporal.

Incapacidad
para Estado de

expectorar | gravedad al | Letalidad
(%) ingreso (%) (%)

Exceso de peso (N = 422) 45 28 22
Normo peso (N = 354) 48 29 27
Bajo peso (N = 191) 58 47 40

de 60 anos vs adultos mayores igual a 1,3[1,02;1,8]), mien-
tras que el bajo peso lo fue en los pacientes de 60 afios o
mas (ORP de bajo peso en adultos mayores vs pacientes
menores de 60 anos igual a 2.3 [1.4;3.7]).

Para la poblacién total del estudio (Tabla 2), tanto la
incapacidad para expectorar como el estado de gravedad
al momento del ingreso y el fallecimiento fueron significa-
tivamente mds frecuentes en los pacientes con bajo peso
corporal (ORP de incapacidad para expectorar en sujetos
con bajo peso corporal versus sujetos sin bajo peso cor-
poral igual a 1.5 [1.1,2.1]; ORP de estado de gravedad al
momento del ingreso en pacientes con bajo peso corporal
versus pacientes sin bajo peso corporal igual a 2.1 [1.5;3];
ORP de fallecimiento en pacientes con bajo peso corporal
versus pacientes sin bajo peso corporal igual a 2 [1.4;2.8]).

El comportamiento antes descrito para el total de sujetos
mostré algunas diferencias dependiendo de la edad de los
pacientes (Figuras 1 a 3). Por ejemplo, en los menores de 60
anos no fueron observadas diferencias evidentes en cuanto
a la frecuencia de incapacidad para expectorar, al estado
de gravedad al momento del ingreso y a la letalidad, entre
las distintas categorias del peso corporal.

En cambio, en la poblacion de adultos mayores del
estudio, la frecuencia de incapacidad para expectorar fue
significativamente mayor en los casos con bajo peso corporal
(ORP de incapacidad para expectorar en pacientes con bajo
peso corporal versus sujetos sin bajo peso corporal igual a
1.5 [1.08;2.1]); también el estado de gravedad al momento
del ingreso y la ocurrencia de fallecimiento fueron ms fre-
cuentes de forma significativa en los pacientes con bajo peso
corporal (ORP de estado de gravedad al momento del ingreso
en pacientes con bajo peso versus pacientes sin bajo peso
igual a 2.2 [1.6;3.2]; ORP de fallecimiento en pacientes con
bajo peso versus pacientes sin bajo peso igual a 1.7 [1.2;2.5]).

Adicionalmente, al particularizar en el subgrupo de
adultos mayores con bajo peso, se comprobé un aumento
progresivo (no estadisticamente significativo) de la letalidad
en correspondencia con la disminucién del peso corporal:
42% (de 146 pacientes) en los de la categoria «bajo peso
ligero» y 60% (de 20 pacientes) en los «bajo peso mode-
rado» (ORP de fallecimiento en pacientes con bajo peso
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Figura 1: Frecuencia en porcentaje de la incapacidad para expectorar
segln peso corporal y edad.
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Figura 2: Frecuencia en porcentaje del estado de gravedad al ingreso
segun peso corporal y edad.

moderado versus sujetos con bajo peso ligero igual a 2
[0.8;5.4]). El Gnico caso con «bajo peso severoy fallecié.

En el andlisis multivariado mediante regresion logistica, la
frecuencia de fallecimiento por NAC fue significativamente
superior en todas las condiciones incorporadas al modelo
evaluado (ORP de fallecimiento en pacientes de 60 anos
0 mas versus pacientes menores de 60 anos igual a 8.4
[4.4;15.9]; ORP de fallecimiento en pacientes con estado
de gravedad al ingreso versus pacientes sin estado de gra-
vedad al ingreso igual a 2.9 [2.1;4]; ORP de fallecimiento en
pacientes con incapacidad para expectorar versus pacientes
sin incapacidad para expectorar igual a 1.4 [1.02;1.9]; ORP
de fallecimiento en pacientes con estado de bajo peso
corporal versus pacientes sin estado de bajo peso corporal
igual a 1.4 [1.009;2)).

DISCUSION

El estudio realizado ha constatado una significativamente
mayor frecuencia de incapacidad para expectorar, de gra-
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vedad al momento de la admision hospitalaria y de defun-
ciones en adultos mayores con NAC, en comparacién con
pacientes menores de 60 afios. De igual manera, el estado
de bajo peso corporal fue més frecuente (significativamente)
en este mismo grupo de edad. En estos pacientes con NAC,
los adultos mayores, las tres variables inicialmente mencio-
nadas estuvieron significativamente asociadas al bajo peso
corporal, situaciéon que no ocurrié en los casos de menor
edad. Por esta razén, el andlisis de estos resultados se centra
en los elementos tedricos e implicaciones de los hallazgos
particularmente en la poblacién de adultos mayores.

En el ser humano ocurren cambios anatomofisiolégicos
relacionados con la edad. Entre los cambios mas visibles, se
encuentra la disminucién del contenido de grasa subcuté-
nea, pero también ocurren disminucién del agua corporal,
de la masa muscular (fenémeno conocido como sarcopenia)
y de la masa 6sea.?*’

A estos cambios «fisiolégicos» que afectan el peso corpo-
ral, se le suman la disminucién en la ingestion de alimentos,
la anorexia asociada a factores psicosociales, problemas
masticatorios y de deglucién, cambios fisiolégicos en la
funcién gastrointestinal, enfermedades crénicas oncolégicas
y no oncoldgicas, polifarmacia y depresion, entre otros, lo
cual hace que los adultos mayores tengan mayor riesgo de
padecer malnutricién.?*' Todos estos elementos son deter-
minantes en la asociacion identificada en este estudio entre
los adultos mayores y la condicién de bajo peso corporal.

Lamentablemente, y a pesar de las reconocidas situa-
ciones que conllevan a la disminucién del peso corporal en
las personas de 60 afios 0 mas, la malnutricién por defecto
en los adultos mayores constituye un proceso a menudo
larvado y pasado por alto por parte del personal encargado
de la atencién a estos pacientes.

Los elementos analizados en este estudio estan estre-
chamente relacionados entre si. El bajo peso corporal,
usualmente asociado a pérdida de la masa muscular y la
consecuente disminucién de la fuerza muscular, constituye
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Figura 3: Letalidad en porcentaje seglin peso corporal y edad.
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uno de los factores que limita la capacidad para lograr
una tos (til para la expulsion de las secreciones resultan-
tes del proceso inflamatorio del parénquima pulmonar.
Este factor (el bajo peso) se anade a ciertos cambios en
el térax y aparato respiratorio del adulto mayor entre
los cuales se encuentran la pérdida de las propiedades
elasticas del tejido pulmonar, la rigidez toracica debido
a la calcificacion de los cartilagos costales y la cifosis, la
debilidad de los masculos respiratorios y el reflejo de la
tos menos efectivo.”

Adicionalmente, si el bajo peso obedece a malnutri-
cién por defecto, entonces el riesgo de infeccién y de
deficiente defensa ante esta (por deterioro de la funcién
inmune celular) se suma a los elementos anteriores para
condicionar no sélo mayor riesgo de neumonia, sino
de pronéstico mas desfavorable.”*** En este sentido, el
estudio ha puesto de manifiesto la evolucion térpida
precoz de los pacientes adultos mayores con bajo peso
corporal, en quienes un elevado porcentaje ya mostraba
signos de gravedad al momento del ingreso hospitalario.
Es cierto que existe una diversidad de escalas de eva-
luacién nutricional:

Mini-Nutritional Assessment, Nutrition Screening Initia-
tive, Nutrition Risk Assessment Scale, Valoracién Global
Subjetiva (VGS) y Malnutrition Universal Screening Tool.”!
Pero dentro de la evaluacién antropométrica como di-
mensién de la evaluacion nutricional, y aunque no esta
desprovisto de controversia,*” algunos autores consideran
al IMC como el més importante de todos los parametros
antropométricos, pues es un buen marcador prondstico
en ancianos (mayor mortalidad con un IMC bajo). El
rango deseable establecido por la OMS en mayores de
65 anos es 24-30 kg/m?, porque los valores fuera de este
rango aumentan la morbimortalidad. Segin el estudio
SENECA (Survey in Europe on Nutrition and the Elderly),
por ejemplo, es el IMC de 27.1 (intervalo de confianza
[IC] de 95% 24.1-29.3) el que confiere el menor riesgo
de mortalidad. Por su parte, se ha descrito un exceso
de mortalidad en una relacion lineal inversa con el IMC,
que empieza cuando este es menor de 23.5 en varones
y de 22 en mujeres.”’ En esta investigacion se constato el
incremento de la letalidad en los pacientes con NAC en
la medida en que disminuyé el peso corporal, dentro de
la propia condicién de «bajo peso».

Desafortunadamente, no abundan estudios recientes
que analicen con especificidad las asociaciones aqui abor-
dadas, aunque ya mencionamos una investigacion previa
de los autores donde el estado del peso corporal por de-
bajo de la normalidad no se asocié a mayor mortalidad en
pacientes con neumonia.” No obstante, dicho estudio no
tuvo en cuenta en el andlisis una distincién de los pacientes
segln la edad, por lo que el andlisis se realiz6 a partir de
los resultados del conjunto total de los sujetos.

CONCLUSIONES

Se ha considerado, a manera de conclusion, que en la serie
de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
estudiada, el estado de bajo peso corporal no sélo fue mas
frecuentemente observado en los adultos mayores que
en los de menor edad, sino también que en los primeros,
a diferencia de en los segundos, también condicioné a
incapacidad para expectorar, al estado de gravedad al
momento del ingreso y a mayor riesgo de muerte, por
lo que repercute adversamente en el prondstico en este
subgrupo de enfermos.

Los autores reconocen como una limitacién de la inves-
tigacion las dificultades para la extrapolacion de sus resul-
tados a sujetos con NAC asistidos en el medio comunitario,
quienes pudieran no estar reflejados en la caracterizacién
realizada.
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Relationship between maxillary disjunction and level
of asthma control in school-aged patients
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RESUMEN. Introduccién: Las alteraciones dentofaciales en la edad
pedidtrica se encuentran asociadas de manera importante a trastornos
respiratorios, principalmente al asma vy la rinitis alérgica, y aunque no
estd claramente establecido el mecanismo por el cual impactan dichas
patologias del desarrollo craneofacial, se sugiere que la obstruccién de
la via aérea superior dificulta la respiracién nasal obligando al paciente
a compensar dicha obstruccién por medio de una respiracién bucal,
siendo esta Gltima el origen de la maloclusion. Objetivo: El presente
estudio tuvo como objetivo determinar si el tratamiento de la maloclusion,
especificamente la correccion de la compresion transversal del maxilar
superior, influye positivamente en el control del asma evaluado por la
prueba clinica de control del asma (Asthma Control Test), asi como por
espirometrfa (FEV,, FEV,/FVC) en pruebas basales y respuesta a bronco-
dilatador, ademds del tratamiento farmacolégico. Material y métodos:
El estudio se llevé a cabo en un grupo de 15 pacientes entre los siete y
12 anos de edad con diagndstico de asma vy rinitis alérgica, los cuales
se encontraban bajo tratamiento médico farmacoldgico por un tiempo
minimo de seis meses. Resultados: Se observé una correlacion signifi-
cativa entre la disyuncién maxilar y el control clinico del asma y la rinitis
alérgica, mejorando de manera importante la funcién pulmonar a partir
del tercer mes del tratamiento de ortopedia dentomaxilar. Conclusion: El
uso de disyuntores maxilares representa una alternativa para un adecuado
manejo de desérdenes respiratorios, manipulando las condiciones en los
procesos de generacion haciendo el sistema propuesto més eficiente.
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ABSTRACT. Introduction: Dentofacial disorders in children are
associated significantly to respiratory disorders, particularly asthma and
allergic rhinitis, and although not pinpointed the mechanism by which
impact these pathologies craniofacial development, it is suggested that
obstruction upper airway difficult nasal breathing forcing the patient
to compensate such obstruction by mouth breathing, this condition
being the origin of malocclusion. Objetive: The present study was
conducted to determine whether treatment of malocclusion, specifically
the correction of transverse compression maxillary positively influences
asthma control assessed by clinical evidence of asthma control (Asthma
Control Test) and as spirometry (FEV,, FEV /FVC) at baseline and
response tests bronchodilator addition of drug treatment. Material and
methods: The study just took a group of 15 patients between seven and
12 years of age diagnosed with asthma and allergic rhinitis which were
under pharmacological medical treatment for a minimum of six months.
Results: Among the main results it was observed that there is a significant
correlation between the maxillary disjunction and clinical asthma control
and lung function in children with asthma and allergic rhinitis, mainly
from the third month of orthopedic treatment. Conclusion: The use
of maxillary circuit breakers, represents an alternative for an adequate
management of respiratory disorders manipulating the conditions in
the generation processes making the proposed system more efficient.

Keywords: Asthma, rhinitis, maxillary disjunction.

INTRODUCCION

Para poder comprender la estrecha relaciéon que guarda
la funcién respiratoria con el desarrollo del aparato es-
tomatognatico, debemos recordar que la funcién guarda
una estrecha relacién con el crecimiento y desarrollo, de
tal forma que mediante la respiracién nasal se estimulan
multiples terminaciones nerviosas que generan diversas
respuestas como la amplitud del movimiento tordcico,
desarrollo tridimensional de las fosas nasales, ventilacién
y el tamafo de los senos maxilares, pero que ademas
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inducen el crecimiento y remodelacién de las estructuras
orofaciales contiguas, asi como el desarrollo transversal
del maxilar y la direccién del crecimiento facial." Algunos
investigadores aseguran que la obstruccion nasal se asocia
a la respiracién bucal crénica, constituyendo el principal
factor etiol6gico del desarrollo craneofacial anémalo,
manifestdndose clinicamente como un crecimiento facial
vertical o sindrome de cara larga con sus subsecuentes
deformidades dentomaxilares.? Dentro de las principales
manifestaciones estomatoldgicas, se reportan paladares
profundos y estrechos caracterizados por arcos en forma
de «V» invertida y un aumento en la profundidad palatina,
con una consecuente protrusion maxilar, desarrollando en
la mayorfa de los casos una maloclusién clase Il subdivi-
sion 2, también conocida como disgnatia distal, asociada
a una retrusion mandibular.** Ademas se han encontrado
obstrucciones mecanicas de origen congénito, como es el
caso de la atresia de coanas, alteraciones en el anillo de
Waldeyer y otras obstrucciones endonasales, asi como
alteraciones fisiolégicas de las vias respiratorias, que de no
resolverse a tiempo pueden originar deformidades dento-
craneofaciales.* La prevalencia de problemas asmaticos ha
ido en aumento durante los Gltimos afnos, incrementandose
de 3.2 a 25%, siendo considerada como la enfermedad
respiratoria crénica mds frecuente.” En México, el asma
afecta de 5 a 8% de la poblacién, con variaciones entre
las diferentes regiones del pais.® Es asi como los estados
de Colima, Tabasco, Chihuahua, Yucatan y Ciudad de Mé-
xico son los que tienen cifras mas elevadas de incidencia
de asma bronquial.”® Se han realizado midiltiples estudios
epidemiolégicos, fisiopatoldgicos y terapéuticos, los cuales
han demostrado la asociacién entre rinitis alérgica y asma,
90% de los pacientes diagnosticados con asma presentan
rinitis alérgica,” por lo que es la enfermedad crénica mds
frecuente'® ocupando el primer lugar dentro de las enfer-
medades alérgicas de la infancia."" Se define clinicamente
como un trastorno sintomatico de la nariz inducido por
una inflamacién mediada por inmunoglobulina E (IgE) de
las membranas que la recubren después de la exposicién
a un alérgeno.”” El asma y la rinitis alérgica son enferme-
dades respiratorias crénicas que obstruyen las vias aéreas
altas,”” induciendo a un modo alternativo de respiracién
y contribuyendo a que se realice por la boca,” lo cual
ocasiona desérdenes en el desarrollo orofacial, siendo la
maloclusién dental la manifestaciéon mas frecuente y de
mayor interés para el estomat6logo pediatra.” El desarrollo
del macizo craneofacial y especificamente los componentes
del aparato estomatogndtico pueden verse alterados ante
la presencia de una obstruccién nasorrespiratoria, ya que
si estd comprometida la respiracion nasal, es compensada
llevandose a cabo una respiracion oral," lo que origina un
desequilibrio entre los labios, musculos buccinadores y
la lengua, ejerciendo una fuerza anémala sobre las caras
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vestibulares y linguales de los dientes, lo que trae como
consecuencia malposiciones dentarias, principalmente en
sentido transversal.”

Sin embargo, la severidad del asma puede cambiar en
un cierto plazo y depende no sélo de la severidad de la
enfermedad subyacente sino también de su respuesta al
tratamiento.' El asma y la rinitis alérgica han sido definidas
como enfermedades crénicas inflamatorias de la via aérea,
las cuales se encuentran estrechamente relacionadas, espe-
cialmente en la infancia, y se manifiestan por obstruccién de
la via aérea tanto superior como inferior, haciendo énfasis
en que para tener un buen control del asma es importante
controlar adecuadamente la rinitis alérgica, ya que la falta
de control de esta dltima lleva a un nivel sub6ptimo del
control del asma.” En la revision mds reciente de la ini-
ciativa mundial para el tratamiento del asma GINA 2021,
se establece que el asma se debe evaluar periédicamente
para verificar el nivel del control de la enfermedad y se
clasifica como: completamente controlada, parcialmente
controlada o nada controlada, asi como realizar mediciones
de la funcién pulmonar por medio de espirometria o por
flujometria, lo cual permite determinar el riesgo de posibles
complicaciones posteriores. Asimismo, en los casos en los
que no se alcanza un buen control, se recomienda inves-
tigar el apego al tratamiento y la técnica correcta del uso
de medicamentos inhalados, asi como factores ambientales
adversos, comorbilidades como rinitis alérgica, rinosinusitis,
obesidad, entre otras.

El objetivo de este trabajo de investigacién fue esta-
blecer cémo los pacientes pedidtricos con diagndstico de
asma y con un control farmacolégico estricto del mismo,
que presentan el sindrome de cara larga debido a que son
respiradores bucales cronicos, pueden mejorar su funcién
pulmonar al recibir un tratamiento de ortopedia dentofacial,
de manera especifica, la expansiéon maxilar rapida.

MATERIALES Y METODOS

La muestra fue conformada por 15 pacientes que acudieron
al Servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital Infantil
de Especialidades del Estado de Chihuahua, cuyas edades
se encontraban entre los siete y 12 afos, todos contaban
con un diagndstico de base de asma vy rinitis alérgica. Di-
chos pacientes tenfan un control farmacolégico estricto del
mismo; sin embargo, al ser revisados por el estomatélogo
pediatra, se observé sindrome de cara larga y compresion
maxilar en sentido transversal, lo cual consideramos es un
factor que puede interferir en los resultados maximos que se
pueden obtener con el tratamiento médico farmacolégico,
por lo que previa autorizacion de los padres de familia, se
realiz6 a cada uno de ellos un expediente estomatolégico
que incluy6 la toma de auxiliares de diagnéstico como
fueron radiografia panoramica y modelos de estudio, como
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parte del tratamiento y seguimiento por parte del Servicio
de Neumologia, los pacientes fueron evaluados en cuatro
ocasiones, con un intervalo de tiempo de 30 dias entre una
evaluacién y otra. La primera intervencién consistié en la
evaluacién del control del asma por parte del médico neu-
moélogo tratante, aplicando el cuestionario de evaluacién
de control Asthma Control Test (ACT), estando presente
el estomatélogo pediatra para determinar si a pesar de
estar bien controlado presentaba sindrome de cara larga y
compresion transversal del maxilar.

En las cuatro visitas se llevé a cabo el siguiente protocolo:
primero se realizé el test ACT, posteriormente se realiz6
una espirometria con espirémetro ultrasénico EasyOne®,
para conocer los valores de capacidad vital forzada (CVF),
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1),
asi como la relaciéon VEF1/CVF, por ultimo se aplicé un
broncodilatador, después de 20 minutos se procedi6 a
repetir la espirometria de manera comparativa.

* Tratamiento farmacolégico. Todos los pacientes que
participaron en el estudio estuvieron bajo el siguiente
esquema farmacolégico para el asma: se usé un este-
roide inhalado en combinacién con un agonista 2 de
accién prolongada (salmeterol/fluticasona) en aerosol
de dosis medida, a dosis baja de fluticasona, es decir,
un frasco conteniendo una concentracién de 25/50 ug,
para recibir en total 100/200, la dosis total es de 50/100
ug cada 12 horas de salmetrol/fluticasona. En cuanto
al tratamiento de la rinitis alérgica, este consisti6 en la
aplicacion de espray nasal de fuorato de mometasona
al 0.05%, con 50 ug por cada dosis cada 24 horas en
ambas fosas nasales.

* Tratamiento ortopédico dentomaxilar. El tratamiento
ortopédico consistié en colocar un disyuntor pala-

Figura 1:

A) Se muestra un tornillo de expansion

maxilar rapida tipo Hyrax®. B) Se

observa cémo se calcula la anchura

transversal del maxilar con la

intencion de obtener la discrepancia
10 15 20 25um  dentomaxilar.

tino fijo tipo Hyrax® de 11 mm, ajustando bandas
ortodénticas Dentaurum® universales de acero en
primeros molares permanentes superiores y se tomaron
impresiones con alginato Kromopan®, los cuales se
corrieron en yeso piedra de alta resistencia tipo llI
Magnum?®, obteniéndose asi un modelo de trabajo, en el
cual fue confeccionado el aparato de disyuncién maxilar
rapida, para finalmente ser cementado en la cavidad
bucal del paciente con un ionémero de vidrio reforzado
AquaCem?®. La activacion del tornillo fue realizada por
los padres a razén de 4 de vuelta por dia (equivalente a
0.25 mm) la cantidad de activacién fue indicada a cada
paciente de acuerdo al grado de compresién maxilar
estimada mediante el andlisis de espacio propuesto
por Pont, el cual consiste en la estimacion del perime-
tro de arco necesario para la erupcién dental basado
en la anchura mesiodistal de los incisivos y laterales
permanentes superiores (Figura 1). Una vez finalizada
la expansion, se dejo el aparato durante tres meses sin
activar, actuando como retenedor, permitiendo asf la
osificacién de la sutura palatina en el sitio de la disyun-
cion, disminuyendo la posibilidad de recidivas. Una vez
corroborada la osificacién de dicha area mediante la
toma de una radiografia oclusal, se procedi6 a retirar
el aparato. Los datos obtenidos fueron analizados en
el software estadistico SPSS version 2021. El presente
trabajo ha sido llevado a cabo de acuerdo con los c6-
digos de ética de la asociacion médica mundial para
experimentos, incluyendo humanos.

RESULTADOS

Prueba ACT. De los pacientes que acudieron a la consulta
de neumologia del Hospital Infantil de Especialidades de
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Chihuahua, 15 participaron en este protocolo de investiga-
cién, quienes estaban bajo un control farmacolégico estricto,
con un tiempo minimo del mismo de seis meses, dicho
tratamiento estaba enfocado al control del asma y la rinitis
alérgica, la muestra se conformé por 10 pacientes del género
masculino y cinco del femenino, entre los rangos de edad
de siete a 12 anos, con una media de 8.46 y una DE de 1.50
anos. La edad en la que los pacientes fueron diagnosticados
como asmaticos vari6 desde los cinco hasta los 96 meses, con
una edad media de diagnéstico de 39.53 meses (3.2 afios)
y una DE de 24.60 meses (2.05 afnos). A todos los pacientes
se les realiz6 un andlisis de espacio obteniéndose el grado
de compresion maxilar transversal, donde se observé una
compresion media en el segmento anterior de 4.6 mm, y del
segmento posterior de 5.2 mm, con una DEde 1.5y 2.4 mm,
respectivamente. Es importante mencionar que al haber una
compresion transversal del maxilar, el paladar se vuelve més
profundo a expensas del piso de las fosas nasales. Se obtuvo
una desviacion estandar de compresién maxilar anterior de
1.5 mm y posterior de 2.4 mm.

Con base en los resultados obtenidos en el test ACT, se
observé que todos los pacientes de la muestra contaban

Tabla 1: Clasificacion del grado de obstruccion obtenido por espirometria.

FEV, % del valor predicho Obstruccion
70-80 Leve
60-69 Moderada
50-59 Moderadamente grave
35-49 Grave
<35 Muy grave
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con un control bueno o aceptable de su condicién clinica,
ya que su puntuacion fue igual o mayor a 20 puntos como
efecto del tratamiento farmacolégico continuo que tenian al
menos seis meses antes de ingresar al estudio. Sin embargo,
los pacientes clinicamente manifestaban facies adenoideas
y sindrome de cara larga, signo de que el paciente es res-
pirador bucal, lo que casi siempre ocasiona compresion
maxilar, manifestacién corroborada por el estomatélogo
pediatra en la primera visita, como anteriormente se men-
ciond. Se realizaron también estudios de espirometria en
todas las visitas a cada uno de los casos como parte de la
evaluacion objetiva del control del asma por medicion de
la funciéon pulmonar de acuerdo a la edad, peso y talla 'y
se obtuvieron de esta manera la FEV, y su porcentaje de
predicho, el FVCy su porcentaje de predicho y la relacién
FEV /FVC. Cabe resaltar que la espirometria proporciona
una medicién objetiva para determinar obstruccién de la via
aérea en pacientes con asma y medir el nivel de severidad
de la misma. La relacién FEV /FVC permite determinar la
presencia de obstruccion de la via aérea, pues normalmente
este indice debe ser mayor a 0.8. Cuando es menor a 0.8
se define un patrén obstructivo en la espirometria y para
clasificar el grado de obstruccién se utiliza el resultado de
FEV, comparado con su valor predicho, quedando esta
clasificacion de obstruccién como se describe en la Tabla 1.

Los valores obtenidos del FEV, fueron iguales o mayores
de 85% del valor predicho desde la primera visita o visita
cero (Tabla 2), indicando un buen control del asma debido
al estricto apego del tratamiento farmacolégico; sin embar-
g0, se puede observar que en la visita tres hubo un aumento
significativo del mismo alcanzando valores de 89.6% del
FEV, predicho, aquf la variable que se incluy6 fue la des-
compresion rapida del maxilar en sentido transversal. Lo

Tabla 2: Valores del porcentaje predicho en la espirometria basal en cada una de las visitas realizadas de todos los pacientes.

FEV, % predicho Media + desviacion estandar Minimo Méaximo
Visita 0 86.108 + 15.92256 63.79 110.89
Visita 1 85.97467 + 14.07274 62.76 110.89
Visita 2 85.85067 + 17.9075 51.44 111.83
Visita 3 89.608 + 14.53569 65.33 113.10

Tabla 3: Correlacion entre variables con valores de FEV, post BD y FEV, basal, (correlacion de Pearson).

FEV, %PRED/0 %PRED/1 %PRED/2 %PRED/3
%PRED/0 1.0000
%PRED/1 0.6983 1.0000
%PRED/2 0.7791 0.9096 1.0000
%PRED/3 0.7096 0.8445 0.9163 1.0000
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que nos permite sugerir que dicha descompresion favorece
la funcién pulmonar. Los datos anteriores fueron verificados
con una correlacién de Pearson en donde encontramos que
la correlacion mayor fue entre el porcentaje del predicho
de la visita dos y la visita tres. Hay un aumento estadisti-
camente significativo desde la visita uno, aumentando y
perdurando el efecto hasta la visita tres (Tabla 3).

Como parte del protocolo se realizd una espirometria
con aplicacién de un broncodilatador 20 minutos después
de realizada la espirometria basal, esto con fines compara-
tivos, mediante la obtencién del promedio de porcentaje
de cambio utilizando la siguiente férmula:

Tabla 4: Promedio de porcentaje de cambio por paciente post BD.

(FEV, post BD - FEV, basal)
FEV, basal = % de cambio

Cuando el porcentaje de cambio es mayor a 12% se
tiene un cambio significativo y asi el volumen medido en
mililitros fue utilizando la siguiente férmula: FEV, post BD -
FEV, basal, cuando son mds de 150 mL (200 mL), tenemos
un cambio significativo.

La media del porcentaje de cambio fue menor de
12%, lo que indica que no hay un cambio significativo
posterior a la aplicacién del broncodilatador, esto significa
que los pacientes en su mayoria estaban bien controlados
farmacolégicamente; aunque entre la visita cero y la uno
algunos casos mostraron un aumento mayor a 12% lo que

Paciente | Visital Visita 2 Visita 3 Visita 4 nos indica que a pesar del tratamiento farmacoldgico al
1 5.83 177 176 342 momento de realizar la expgnsién maxilar se obtuvo una
mejoria adicional en la funcién pulmonar, como se observa
2 L Jee sk U9 en el caso 6y 14 de la Tabla 4.
3 047 7.92 11.48 443 Se realiz6 una correlacion de Pearson entre los por-
4 276 8.19 178 056 centajes de cambio y la compresiéon maxilar encontran-
: 617 150 ”n 643 do lo siguiente: existe una correlacién estadisticamente
: : : : significativa y positiva entre la compresion anterior y la
6 8.13 11.85 2.96 19.85 posterior (0.77), lo que significa que conforme aumenta la
7 11.66 11.40 4.54 5.09 compresion maxilar anterior también lo hace la posterior.
3 = = 871 798 El porcentaje de cambio de la visita cero y'Ia 1 tamblgn
es positiva (conforme aumente el porcentaje de cambio
9 1.2 1.29 2.56 1.94 entre la visita cero en esta muestra también aument6 la de
10 4.25 8.69 4.66 6.21 la visita uno (0.70), es decir al realizar la expansion maxilar
11 3.91 316 125 530 aumento el porcentaje de cambio, este efecto se observé
también en la visita dos (0.59) aunque en menor grado y
12 375 17.70 470 8.69 la visita tres (0.67) (Tabla 5).
13 3.31 2.44 32K 2.44 Debido a la gran variabilidad demogréfica en el pafs so-
14 26.05 2181 15.05 13.97 bre la prevalencia del asma y rinitis en nifos y adolescentes,
los resultados mostrados en esta investigacién son conclu-
i i L3 228 23 yentes para representar un comportamiento estadistico con
Tabla 5: Correlacion de Pearson entre los porcentajes de cambio y la compresion maxilar post BD.
Compresion % de cambio
Anterior Posterior Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3
Anterior 1.000
Compresion
Posterior 0.7788 1.000
Visita 0 - 0.0996 -0.2330 1.000
Visita 1 0.2792 0.1928 0.7029 1.00
% de cambio
Visita 2 -0.1160 - 0.2868 0.5308 0.5327 1.000
Visita 3 0.2049 -0.1017 0.5915 0.6795 0.2897 1.000
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sesgo positivo, ya que es mds comdn encontrar valores por
encima del valor de cero y no por debajo de cero, con lo
que se pondria de manifiesto la ausencia total de dichas
manifestaciones clinicas.

DISCUSION

En el presente estudio, la relacién de los pacientes asmati-
cos corresponde a una proporcién de 2:1 con respecto al
género, es decir, es mds frecuente en el género masculino
en edad pedidtrica. La mayorfa de los tratamientos de or-
topedia en los pacientes asmaticos estan dirigidos a incre-
mentar el flujo de aire nasal, esto mediante la disyuncién del
maxilar, disminuyendo la resistencia de ese flujo de aire de
45 a 53%."” Cuando se expande la sutura media palatina se
logra aumentar la capacidad al aire de flujo nasal cuando se
mide al maximo esfuerzo.” Otros autores han evaluado los
cambios en el flujo de aire nasal después de una expansién
maxilar rdpida, con un aumento importante en el flujo de
aire por la via nasal.” Es importante mencionar que en
ninguno de los estudios encontrados al hacer la revision
de la literatura se realiz6 una medicién como esta, siendo
que la espirometria es una herramienta Gtil, confiable y
accesible en hospitales de tercer nivel como es el caso del
Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua. Cabe
mencionar que la maxima mejoria en la funcién pulmonar
medida por la espirometria se observo a los tres meses de
haber realizado la expansién maxilar, lo cual no habia sido
reportado previamente por otros autores. En este estudio
se observa que al implementar el tratamiento de expansion
maxilar mejord significativamente el nivel de control clinico
del asma medido por el cuestionario ACT. Para mostrar la
participacion del disyuntor durante la expansion, nosotros
proponemos el siguiente mecanismo: debido al hecho
de que la disyuncién permite la separacion 6sea y esta a
su vez ejerce una tensién en la sutura palatina, se genera
un estimulo de la actividad osteoblastica para la funcién
de formacién ésea por medio de la generacion de estrés
mecdnico entre las secciones del hueso maxilar con la con-
siguiente produccion de mediadores como prostaglandinas,
6xido nitrico y factores de crecimiento que son capaces de
superar al proceso de resorcion.

CONCLUSIONES

Es fundamental realizar una evaluacién multidimensional
del control del paciente del asma, ya que la prueba ACT
por si sola no debe ser considerada como confiable ya que
es una prueba subjetiva, esto debido a que depende de
las respuestas del paciente; sin embargo, cuando se corre-
laciona con la funcién pulmonar adquiere un valor mayor,
ya que lo esperado serfa tener una prueba ACT normal con
una buena funcién pulmonar, esta Gltima medida con una
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espirometria basal. Ahora bien, en este estudio, se anadié
como estrategia terapéutica la expansion del maxilar con
la intencién de mejorar la respiracién nasal, anulando la
respiracion bucal, de tal forma que una vez realizada la
expansion se pudo observar que ya no hubo una respuesta
broncodilatadora positiva, la cual si se observé en la visita
cero, sugiriendo que previo a la expansién el paciente ain
podia mejorar su funcién pulmonar, la cual en la visita dos
y tres se acercd a los valores 6ptimos.

De acuerdo a los resultados obtenidos, la expansién
maxilar tuvo una correlacion negativa con el FEV,, es decir,
a mayor compresion maxilar, menor es el valor de FEV,.
Estos datos son importantes ya que demuestran que los
pacientes que tienen mayor obstruccion de la via aérea
superior, tienen disminuida la funcién pulmonar, medida
por espirometria.
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RESUMEN. Introduccion: La displasia broncopulmonar (DBP) es una
enfermedad pulmonar crénica, frecuente en prematuros que requieren
ventilacién mecdnica y/o oxigenoterapia prolongada. Objetivo: Describir
retrospectivamente caracteristicas demogrdficas, factores asociados y
comorbilidades en pacientes con DBP del Servicio de Neumologfa Pe-
didtrica del Hospital Infantil de México «Federico Gémez». Material y
métodos: Estudio observacional retrospectivo. Evalué 386 pacientes con
DBP atendidos entre 2014 y 2018. Analizo variables neonatales, maternas
y de atencion, mediante el software STATA v.14. Resultados: El 57,51%
fue de sexo masculino, con edad gestacional de 31 semanas (rango: 28
a 35), peso al nacer de 1.305 g (rango 1.160 a 2.870 g). 73,83% nacié
antes de la semana 34. El 95,34% se hospitalizaron entre unay tres veces;
89,38% tuvo en los dos primeros afios de vida entre unay 10 consultas con
Neumologia y 26,94% usaba oxigeno en la primera consulta. Pacientes
con DPB grave usaron oxigeno > a 54,2 dias (IC95%: 49,23 a 53,33;
p = 0,0000). La comorbilidad mas frecuente fue la alteracién neurolégica
(19,69%, p = 0,034) y el tratamiento de base fueron corticoides inhalados
(p = 0,015) y salbutamol (p = 0,014). Conclusi6n: La caracteristica de
pacientes con DBP moderada-grave fue el uso prolongado de ventilacion
mecdnica y oxigeno suplementario, donde los corticoides inhalados
pueden ser Gtiles para manejo ambulatorio.

Palabras clave: Displasia broncopulmonar, enfermedad pulmonar, recién
nacido prematuro, prematuro, enfermedades del prematuro.

INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar (DBP) fue descrita por Nor-
thway, Rosen y Porter (1967), como una enfermedad pul-
monar en recién nacidos prematuros, con requerimiento de

ABSTRACT. Introduction: Bronchopulmonary dysplasia (BPD), a
chronic lung disease, it is frequent in premature infants who require
mechanical ventilation and/or prolonged oxygen therapy. Objective: To
retrospectively describe demographic characteristics, associated factors
and comorbidities in patients with BPD from the Pediatric Pneumology
Service of the Hospital Infantil de México Federico Gomez. Materials
and methods: Retrospective observational study. 386 patients with BPD
treated between 2014 and 2018 were evaluated. Neonatal, maternal and
care variables were analyzed using STATA v.14 software. Results: 57.51%
were male, with a gestational age of 31 weeks (range: 28 to 35), birth
weight of 1,305 g (range 1,160 to 2,870 g); 73.83% were born before
week 34. 95.34% were hospitalized between 1 and 3 times; 89.38% had
between 1 and 10 visits with Pneumologist in the first two years of life
and 26.94% used oxygen in the first visit. Patients with severe BDP used
oxygen > 54.2 days (95% Cl: 49.23 to 53.33; p = 0.0000). The most
frequent comorbidity was neurological alteration (19.69%, p = 0.034)
and the basic treatment was inhaled corticosteroids (p = 0.015) and
salbutamol (p = 0.014). Conclusion: The characteristic of patients with
moderate-severe BPD was the prolonged use of mechanical ventilation
and supplemental oxygen, where inhaled corticosteroids can be useful
for outpatient management.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia, lung diseases, infant premature,
premature birth, premature diseases.

ventilacién mecanica prolongada y altos niveles de oxigeno
suplementario'? y se define por la duracién total de uso de
oxigeno suplementario, requerimiento de presion positiva
y edad gestacional, asi como por dependencia del oxigeno
a las 36 semanas de edad postnatal.’*
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La incidencia en centros de atencién varia entre 20 y
75%.> Estudios de cohortes como ELGAN, Canadian Neo-
natal Network, Korean Neonatal Network, Vermont-Oxford
Network y Swiss Neonatal Network, y estudios realizados
en China, Taiwan e India, muestran prevalencias entre el 11
y 50%, dadas por diferencias relacionadas con criterios de
edad gestacional o peso al nacer asociados al diagnéstico.®

La variacién en los desenlaces neonatales identifica-
dos en cohortes multicéntricas y multinacionales puede
resultar de diferencias en cobertura, caracteristicas po-
blacionales, estructura de la atencién en salud perinatal,
definiciones de caso, calidad y procesos de atencién en
los diferentes paises.'

Los factores de riesgo son varios entre ellos restriccion del
crecimiento intrauterino, sexo masculino, corioamnioitis,
raza, tabaquismo' e incluso el riesgo genético.” "

Desde 2005, la prevalencia de DBP del Vermont Oxford
Network se ha reducido, pasando de 31 a 28%. A nivel
mundial, las tasas de DBP oscilaron entre 13 y 32% en la
iNEO (International Network for Evaluation Outcomes in
Neonates) entre 2007-2010.5""

Evaluaciones recientes en EUA indican que la DBP se
desarrolla en aproximadamente 10% de los prematuros
nacidos entre las 28 y 31 semanas, y en 40% de los pre-
maturos menores de 28 semanas.” En Europa, 10 a 20%
de los prematuros entre las 23 y 31 semanas desarrollaron
DBP."® En México la prevalencia de pretérmino es de 10%,
de los cuales un 8 a 12% son de menos de 1.200 g o me-
nos de 32 semanas, siendo esta la poblacién susceptible
de desarrollar DBP.”

Aunque la DBP sigue siendo la complicacion mas fre-
cuente en menores a 30 semanas y bajo peso al nacer,
en los Ultimos 50 afos el manejo ha evolucionado por el
uso de corticosteroides prenatales, técnicas avanzadas en

atencion neonatal y uso de surfactante, permitiendo que los
recién nacidos con DBP tengan mejor sobrevida y menor
riesgo de mortalidad, aunque favorece el aumento de la
prevalencia.""®1

A pesar de todos los esfuerzos para prevenir la lesion
pulmonar, ésta continta siendo la enfermedad pulmonar
crénica mas prevalente en el prematuro,” caracterizada
por inflamacién uniforme, fibrosis en bajo grado, ausencia
de metaplasia epitelial en vias respiratorias, hipertrofia del
musculo liso, alvéolos mas grandes y disfuncién vascular
pulmonar.”’

El cuidado del prematuro extremo requiere hospitaliza-
cién de aproximadamente 60 dias, y en algunos casos de
rehospitalizaciones después del alta.” Durante su primer
ano de vida, 49% requieren reingreso.”*** Estudios de
seguimiento son importantes porque permiten visualizar
la afectacion pulmonar, sintomas parecidos al asma, hiper-
tension pulmonar e intolerancia al ejercicio con respuesta
alterada a la hipoxia.**

En este trabajo, nuestro objetivo fue describir retros-
pectivamente las caracteristicas demogréficas, factores
asociados y comorbilidades en pacientes con DBP que
asistieron a consulta externa de Neumologia pedidtrica
entre 2014 a 2018.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
en 386 pacientes con diagnéstico de DBP quienes cum-
plieron con la definicién seglin Bancalari (Tabla 1), y fueron
atendidos en consulta externa de Neumologia del Hospital
Infantil de México «Federico Gdmez» entre los afios 2014 a
2018. No se incluyeron pacientes con cardiopatia congénita
cianosante o con historia clinica incompleta.

Tabla 1: Clasificacion de la displasia broncopulmonar.

Edad gestacional al nacer < 32 semanas

> 32 semanas

Momento de la evaluacion
hospitalario (lo que ocurra primero)

36 semanas de edad postconcepcional o egreso

Mas de 28 dias pero menos de 56 dias de edad
postnatal o egreso hospitalario (lo que ocurra
primero)

Tratamiento con oxigeno

Mas de 21% durante 28 dias 0 mas

DBP leve Respira aire ambiente a las 36 semanas de edad Respira aire ambiente al dia 56 de edad postnatal o
postconcepcional o al alta (lo que ocurra primero) al alta (lo que ocurra primero)

DBP moderada Recibe oxigeno suplementario con FiO, 2 < 30% a Recibe oxigeno suplementario con FiO, < 30% al
las 36 semanas de edad postconcepcional o al alta dia 56 de edad postnatal o al alta (lo que ocurra
(lo que ocurra primero) primero)

DBP grave Recibe oxigeno suplementario con Fi0,> 30% Recibe oxigeno suplementario con FiO, > 30% y/o

ylo CPAP o0 VM a las 36 semanas de edad
postconcepcional o al alta (lo que ocurra primero)

CPAP o VM al dia 56 de edad postnatal o al alta (lo
que ocurra primero)

CPAP = presion positiva continua en las vias respiratorias, DBP = displasia broncopulmonar, FiO, = fraccion inspirada de oxigeno, VM = ventilacion mecénica.

Adaptado de: Jobe A, et al.®
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Los datos para este estudio fueron tomados de las his-
torias clinicas y se evalud informacién de las atenciones
recibidas en los dos primeros anos de vida. Las variables
cualitativas se reportaron como frecuencias absolutas y
relativas y las variables cuantitativas con medianas y rangos,
previa verificacién del supuesto de normalidad con el test
Shapiro-Wilk. La comparacién entre grupos de acuerdo con
la gravedad de la DPB se realiz6 empleando la prueba de
%’y el test exacto de Fisher para las variables cualitativas
y el test de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas; un
valor p < 0,050 fue considerado significativo. Los andlisis
estadisticos se realizaron en STATA v.14.

Este proyecto cont6 con la aprobacion del Comité de
Ftica Institucional y se realiz6 bajo los lineamientos estable-
cidos en la Declaracién de Helsinki y la normatividad local.”

RESULTADOS

Se analizaron retrospectivamente 386 historias clinicas de
pacientes con diagnéstico de DBP quienes cumplieron los
criterios de inclusion y asistieron a consulta de Neumologia.
Tres pacientes no fueron incluidos en el andlisis, uno por
presentar cardiopatia congénita es cianosante y dos por
historia clinica incompleta, 57,51% (n = 222) fue de sexo
masculino, con una mediana de edad gestacional de 31
semanas (rango: 28 a 35 semanas), 73,83% (n = 282) de los
pacientes naci6 antes de la semana 34 de gestacion y tuvo
una mediana de peso al nacer de 1.305 g (rango: 1.016 a
2.087 g) (Tabla 2).

Se clasificaron los pacientes seglin la gravedad de la
DBP en leve, moderada y grave segtin el tiempo de uso de
oxigeno suplementario y el uso de presion positiva en la
via aérea, 47,15% (n = 182) de los casos fueron clasificados
como DBP moderada, 33,68% (n = 130) como DBP grave
y 18,39% (n = 71) como DBP leve (Tabla 2).

En las tres categorias de DBP, los mas afectados fueron
pacientes de sexo masculino (p = 0,153); la mediana de
edad gestacional oscil6 entre 31y 31,4 semanas, p = 0,450
(Figura 1A); y la mediana del peso al nacer fue de 1.500
g (rango: 1.030 a 2.200 g) en grupo de DBP leve; 1.300 g
(rango: 1.000 a 2.100 g) en el grupo de DBP moderada y
de 1.305 (rango: 1.050 a 2.050 g) en grupo de DBP grave
(p = 0,775) (Figura 1B).

Las principales caracteristicas de la poblacién de estu-
dio aparecen en la Tabla 2. El nimero de dias de uso de
oxigeno fue mayor en el grupo de DBP grave (180 dias;
rango: 96 a 370 dias), comparado con el grupo de DBP
leve (40 dias; rango: 30 a 57 dias), p = 0,001. En los grupos
de DBP leve y moderada, la mayorfa de pacientes (92,96 y
42,31%, respectivamente) usaron oxigeno por un periodo
de tiempo mas corto (menos de tres meses); mientras que
en el grupo de DBP grave, 46,15% lo usaron por periodos
mayores a seis meses.
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La ventilacién mecanica se emple6 en grupos de DBP
leve y moderada, por un tiempo menor a un mes, en
comparacién con el grupo de DBP grave, donde 71,54%
lo usaron por un periodo cercano a dos meses. Especifi-
camente el uso de ventilacion mecanica fue de 12 dias
(rango: 6 a 22) para el grupo leve, de 20 dias (rango: 10 a
30 dias) para el moderado y de 54,2 dias (1C95%: 49,23 a
59,33 dias) para la grave, p = 0,000.

Sélo en 28,45% (n = 109) de la poblacién se establecié
el uso de surfactante, siendo su administracién mas alta en
el grupo de DBP grave (33,08%). Por otro lado, al egreso
hospitalario de la unidad de recién nacido, un alto nimero
de pacientes con DBP moderada (64,84%) y grave (71,54%)
usaban oxigeno, en comparacién con el grupo de DBP leve
(25,35%), p = 0,000.

El andlisis de variables relacionadas con antecedentes del
recién nacido evidencié que el bajo peso al nacer (9,97%),
asfixia perinatal (25,39%), hemorragia intraventricular
(19,69%) y la persistencia del conducto arterioso (PCA)
(19,69%) fueron las mas prevalentes siendo de mayor fre-
cuencia en el grupo de DBP grave, sin que se encontraran
diferencias entre grupos de DBP.

Las madres de pacientes con DBP en su mayoria
(79,27%) tenian entre 20 y 39 afos de edad con un grado
de escolaridad principalmente de educacién primaria
(47,41%); s6lo 3,37% (n = 13) tuvo embarazos mdltiples,
26,68% (n = 103) present6 ruptura temprana de mem-
branas y 15,54% (n = 60) sufri6 hipertensién gestacional.
El 73,63% (n = 282) tuvo parto por cesdrea, pero no se
encontré diferencia entre los grupos de DBP con respecto
al parto vaginal (p = 0,876).

Antecedentes familiares de atopia (asma familiar) y
ambientales (exposicion a tabaquismo pasivo, humo de
leAa y zoonosis) también fueron evaluados, pero ninguno
de ellos present¢ diferencias entre los grupos de severidad
de la DBP (Tabla 2).

Las comorbilidades més frecuentes fueron: alteracién
neurolégica (19,69%) basicamente debida al retraso en
el neurodesarrollo, pardlisis cerebral y malformacién del
sistema nervioso central, entre otros; la alteracion cardia-
ca (9,33%), diagnosticada por medio de ecocardiograma,
incluy6 principalmente PCA, comunicacién interauricular,
comunicacioén interventricular e hipertensiéon pulmonar
(5,18%). La alteracion neurolégica y la hipertension pul-
monar fueron mas frecuentes en el grupo de DBP severa,
y mostré diferencias entre grupos de DBP (p = 0,034 y
p = 0,037 respectivamente); las sibilancias recurrentes
estuvieron presentes sélo en un 0,78% de la poblacién.

La informacién de otras comorbilidades encontradas se
detalla en la Tabla 2. A ninguno de los pacientes evaluados
(n = 383) se le detect6 la presencia de hernia diafragmatica.
El andlisis por subgrupos de gravedad de DBP no mostré
diferencias.
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Tabla 2: Caracteristicas principales de la poblacion de estudio.

Gravedad DPB
Leve Moderada Grave
DE n (%) n (%) n (%) p

Variables 3 71 (18,39) 182 (47,15) 130 (33,68) NA
Variables prenatales
Sexo 1

Femenino 26 (36,62) 79 (43,41) 55 (42,31)

Masculino 44 (61,97) 103 (56,59) 75 (57,69) 0,153
Edad gestacional

Mediana y rango (semanas) 31,0 31,4 31,2 0,861

Rango 29-35 28-34 28-34
Peso al nacer

Mediana (g) 1.500 1.300 1.305 0,597

Rango 1.030-2.200 1.000-2.100 1.050-2.050
Dias con O,

Mediana (dias) 40 107 180 0.001*

Rango 30-57 63-210 96-370 ’
Dias ventilacion mecanica 36

Mediana (dias) 12 20 54 0.001*

Rango 6-22 10-30 49-59 ’
Surfactante

Si 17 (23,94) 49 (26,92) 43 (33,08) NC
Egreso con O,

Si 18 (25,35) 118 (64,84) 93 (71,54) 0,000*
Antecedentes prenatales
Corioamnioitis

Si 0(0) 3(1,65) 2 (1,54) Ul
Hemorragia intraventricular 0.344

Si 9 (12,68) 31 (17,03) 27 (20,77) '
Ductus arterioso persistente 0415

Si 10 (14,08) 33 (18,13) 33 (25,38) '
Enterocolitis

Si 4(5,69) 20 (10,99) 13 (10,00) Uled
Asfixia perinatal 0,577

Si 17 (23,94) 44 (24,18) 37 (28,46) ’
Desnutricién al nacimiento 0.285

Si 66 (92,96) 165 (90,66) 122 (93,85) ’
Antecedentes maternos
Edad materna (afios)

<20 10 (14,08) 28 (15,38) 13 (10) 0.574

20-39 58 (81,69) 141 (77,47) 106 (81,54) '

> 40 3 (4,23) 13(7,14) 11 (8,46)
Escolaridad materna

Primaria 31 (43,66) 94 (51,65) 57 (43,85)

Secundaria 28 (39,44) 68 (37,36) 52 (40,00) 0.39

Técnico 2(3) 4(2) 4 (3,08) ’

Universitaria 7(10) 16 (9) 14 (10,8)

No lee ni escribe 3(4) 0,00 (0,00) 3(2,31)
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Continta la Tabla 2: Caracteristicas principales de la poblacion de estudio.

Gravedad DPB
Leve Moderada Grave
DE n (%) n (%) n (%) p

Variables 3 71(18,39) 182 (47,15) 130 (33,68) NA
Variables maternos
Cesérea

Si 54 (76,06) 133 (73,08) 95 (73,08) 0,876
Embarazo multiple

Si 3(4,23) 5 (2,75) 5 (3,85) 0,807
Ruptura prematura de membranas

Si 19 (26,76) 44 (24,18) 40 (30,77) 0,432
Hipertension gestacional

Si 12 (16,9) 29 (15,93) 19 (14,62) 0,905
Antecedentes familiares y ambientales

Tabaquismo pasivo

Si 10 (14,08) 26 (14,29) 12 (9,23) 0,493
Zoonosis

Si 22 (30,99) 48 (26,37) 26 (20,00) 0,338
Humo de lefia

Si 4 (5,63) 4(2,2) 4 (3,08) 0,393
Historia familiar de asma

Si 5(7,04) 7 (3,85) 9 (6,92) 0,462

* Estadisticamente significativo. DBP = displasia broncopulmonar.

Se evalu6 el nimero de hospitalizaciones y atencio-
nes médicas recibidas en los dos primeros afos de vida
documentadas dentro del periodo de estudio, asi como
signos y sintomas que presentaron en la primera consulta
de Neumologia, 95,34% de los pacientes no tuvo o tuvo
méximo tres hospitalizaciones, mientras que 4,66% tuvo
entre cuatro y siete ingresos hospitalarios. Con relacion al
nimero de consultas, 89,38% de los pacientes tuvo entre
unay 10 consultas por Neumologfa (mediana: 4 consultas;
rango: 2 a 7 consultas), 8,81% entre 11 y 20 consultas y
1,81% entre 21y 30 consultas y no se observaron diferencias
entre los grupos de DBP (p = 0,707), los detalles por grupos
de gravedad se pueden observar en la Tabla 3.

La edad promedio de la primera consulta con Neumo-
logia fue a los 6,69 meses (rango: 3,78 a 15,51 meses), no
se observé una diferencia significativa con relacién a la
gravedad de DBP (p = 0,141).

El 69,17% de los pacientes fueron sintomdticos en la
primera consulta (Tabla 3) y 26,94% usaban oxigeno, siendo
la frecuencia de uso mas alta a mayor gravedad de la DBP
(p = 0,000). La radiografia de térax fue ordenada en todos
los pacientes en su primer control ambulatorio, y analizada

en conjunto con el Servicio de Radiologia, encontrando
hallazgos compatibles con DBP tales como infiltrados in-
tersticiales lineales, reticulares e hiperinsuflacion en un total
de 143 pacientes 37,05%; no se evidenciaron diferencias
entre los grupos de gravedad (p = 0,353).

El uso de medicamentos como corticoide prenatal
(18,60%), corticoide inhalado postnatal (80,31%), diuréticos
(58,29%) y salbutamol (39,90%) hicieron parte del esquema
terapéutico que recibieron estos pacientes. Todos los medi-
camentos tuvieron frecuencias de uso que se incrementaron
gradualmente de acuerdo con la gravedad de la DBP, pero
s6lo el corticoide inhalado (p = 0,015) y el salbutamol
(p = 0,014) mostraron diferencias entre grupos.

DISCUSION

El presente estudio, basado en informacién proveniente
de una poblacién pediatrica de pacientes derivados de la
atencién neonatal temprana en nuestra institucion y de
pacientes remitidos de hospitales externos, genera una gran
diversidad en el grupo de poblacién atendida, convirtién-
dose en una buena opcién para describir factores asociados
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al riesgo de sufrir DBP, asi como comorbilidades propias
de los nifios con esta enfermedad.

Las formas moderada y severa de DPB fueron frecuentes
en la poblacién de estudio, especialmente en pacientes
nacidos alrededor de la semana 31y con bajo peso al nacer
(1.500 g), coincidiendo con lo reportado en el estudio de
D’Angio et al.*® quienes demostraron que bebés prematuros,
pequenos para la edad gestacional o con restriccién del
crecimiento intrauterino tienen mayor riesgo de efectos
adversos pulmonares y peores complicaciones.

Lum et al.”’ refieren que niflos con antecedente de
DPB tienen un mayor riesgo de sintomas o enfermedades
respiratorias en la infancia e hipoxemia crénica, debido a
la disminucién en el calibre de la via respiratoria, disminu-
cién de los flujos y volimenes espiratorios y una reducida
capacidad de difusion que refleja una interrupcion del
desarrollo alveolar, disminucién del area de superficie para
el intercambio de gases y una angiogénesis interrumpida.
Este trabajo encontré que el requerimiento de ventilacion
mecdnica, el nimero de dias de uso de oxigeno suplemen-
tario por tiempo prolongado, asi como el uso de oxigeno al
egreso hospitalario son factores que en nuestra poblacién
se ajustaron a los criterios diagnésticos de DBP, las cuales
suelen ser intervenciones necesarias en las etapas mas
criticas de los neonatos y estdn claramente relacionadas
con la patogénesis de la enfermedad, segin lo describe el
estudio de Tapia et al.?®

La DBP fue mas prevalente en pacientes del sexo mas-
culino y en aquéllos que presentaron en la etapa neonatal
factores de riesgo como presencia de hemorragia intra-
ventricular, PCA y enterocolitis, mostrando un aumento
relacionado con la gravedad de la DBP pese a que no fue
estadisticamente significativa. Hay algunos factores que
se han identificado frecuentemente en el desarrollo de la
DBP, dentro de los que se encuentran la edad gestacional,
el sexo masculino, y la PCA.

En contraste con el estudio de Cunha et al.*’ respecto
a las caracteristicas de madres de pacientes con DBP, la
preeclampsia no la encontramos como variable de interés;
mientras que la ruptura prematura de membranas si, al
igual que el estudio de Cokyaman et al.*° La alta frecuencia
de cesdrea observada en nuestra investigacion concuerda
con lo reportado por Cunha et al.* y nos permite inferir
que estas mujeres probablemente tuvieron un diagnéstico
precoz de las complicaciones maternas y fetales que pudie-
ron llevarlas a un control mas riguroso del embarazo y del
parto, a pesar de su baja escolaridad. La edad materna, a
diferencia de lo reportado por Klinger et al. no se relacioné
con la presencia o gravedad de DBP en recién nacido con
bajo peso al nacer.’!

Segln Cherian et al.,** el oxigeno es la terapia mas em-
pleada durante la estancia de los casos en las unidades neo-
natales y juega un papel importante, dado que la hipoxia

puede conducir a vasoconstriccion pulmonar e hipertensién
pulmonar, mientras que la hiperoxia puede conducir al
desarrollo de DBP, retinopatia en el prematuro o lesion de
la sustancia blanca cerebral; esta Gltima lesion puede estar
asociada al retraso del neurodesarrollo (caracteristico de
estos pacientes), denominado en nuestra publicacién como
alteracién neurolégica.

Las repercusiones a largo plazo cominmente presentes
son las alteraciones pulmonares crénicas que conllevan a
hospitalizaciones frecuentes, generando hasta 49% de rein-
gresos durante el primer afio de vida.*”” En nuestro estudio,
durante los dos primeros afios de vida, la gran mayorfa de
casos requirieron al menos tres hospitalizaciones, entre una'y
10 consultas por Neumologfa e inicio de su primera atencién
por nuestro servicio alrededor de los seis meses de edad.

Otras alteraciones que se han identificado frecuen-
temente en el desarrollo de la DBP son anomalias
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Figura 1: Mediana de edad gestacional y peso al nacer en la poblacion
de estudio.
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Tabla 3: Caracteristicas de las atenciones médicas.

Gravedad DPB
DE Leve Moderada Grave
n (%) n (%) n (%)

Variables 8 71(18,39) 182 (47,15) 130 (33,68) p
Atenciones médicas recibidas
Hospitalizaciones causa respiratoria

0a3 68 (95,77) 177 (97,25) 120 (92,31)

4a7 3 (4,23) 5 (2,75) 10 (7,69) 0,140
NUmero de consultas en neumologia
Mediana y rango 5 4 5 0,489
Rango (2a7) (2a7) (2a7)

0ai0 61(85,92) 164 (90,11) 118 (90,77)

11a20 8 (11,27) 16 (8,79) 10 (7,69) 0,707

21a30 2(2,82) 2(1,10) 2(1,54)
Caracteristicas primera consulta por neumologia
Edad 26

Mediana (meses) 5,95 6,27 6,88 0,141

Rango 2,84a12,72 3,22 215,35 4,60 a 15,61
Peso 19

Mediana (kg) 5,0 438 47 0,446

Rango 3,5a8,0 35a7.2 329a7,1
Talla 20

Mediana (cm) 60 59 57 0,590

Rango 53a71 52a72 51a70
Obstruccion nasal

Si 3 (4,23) 10 (5,49) 4(3,08) 0,641
Saturacion de O, 19

Mediana (%) 94 93 93 0,269

Rango 93a95 91a95 92296
Rinorrea

Si 3 (4,23) 15 (8,24) 9 (6,92) 0,604
Sibilancias

Si 3 (4,23) 5 (2,75) 8 (6,15) 0,305
Tiraje

Si 1(1,41) 5 (2,75) 7 (5,38) 0,315
Tos

Si 14 (19,72) 32 (17,58) 30 (23,08) 0,493
Usa O,

Si 9 (12,68) 45 (24,73) 49 (37,69) 0,000*
Cianosis

Si 2(2,82) 4(2,20) 5(3,85) 0,668
Crépitos

Si 4 (5,63) 7 (3,85) 10 (7,69) 0,330
Disnea

Si 4 (5,63) 3 (1,65) 7 (5,38) 0,115

* Estadisticamente significativo. DBP = displasia broncopulmonar.
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persistentes del desarrollo de la funcién pulmonar con
presencia de tos cronica, sibilancias y uso de medicamen-
tos broncodilatadores, con una alta incidencia de asma
a los cinco anos.** En nuestro estudio, aunque la tos y
las sibilancias fueron documentadas, no se encontré una
alta frecuencia en los pacientes atendidos en consulta,
pero el uso de broncodilatadores si tuvo una frecuencia
importante siendo significativa su formulacién en los
pacientes con DBP.

Los corticoides inhalados se emplearon en nuestro es-
tudio con una alta frecuencia y logramos demostrar que su
uso para manejo de la DPB es de gran utilidad. Lo anterior
esta alineado con lo reportado por el estudio neurosis, un
ensayo doble ciego controlado con placebo realizado en
40 centros en nueve paises europeos que midio el efecto
de los corticoides inhalados a largo plazo en 863 recién
nacidos prematuros de 23 a 27 semanas, encontrando que
la incidencia de DBP fue de 27,8% comparado con 38% en
los que no recibieron esta terapia, ademds demostré que
a largo plazo no hubo discapacidad del desarrollo neuro-
l6gico, sordera o ceguera,***” por lo que recomiendan su
uso, dada su actividad antiinflamatoria y menores efectos
secundarios que los esteroides sistémicos.*®

En general, los datos obtenidos muestran frecuencias
similares en las variables maternas y del recién nacido re-
portadas por el estudio de Maya-Barrios et al.* realizado
en poblacién mexicana de neonatos.

Una de las limitaciones del estudio dado su caracter
retrospectivo fue el no poder realizar estimacion estadistica
confiable de variables de importancia en pacientes con
DBP, como lo son el uso de surfactante y la presencia de
comorbilidad gastrointestinal. Lo anterior debido a que no
fue posible establecer con seguridad en la totalidad de la
poblacién el uso de surfactante y la realizacion de pruebas
para confirmar la presencia de reflujo gastroesofagico y/o
alteracién en la mecanica de la deglucion, los cuales son
parte de las alteraciones gastrointestinales. Lo anterior
puede ser debido a un subregistro en las historias clinicas.

La meta con estos pacientes ha sido lograr egresos cada
vez més rapidos para que se incorporen lo mds pronto
posible a un seguimiento ambulatorio adecuado que in-
cluya manejo por parte de un equipo multidisciplinario
que lleve a la prevencion de enfermedades respiratorias,
a lograr un retiro del oxigeno domiciliario de manera tem-
prana y a un seguimiento nutricional, cardiovascular y de
neurodesarrollo adecuados, por lo cual venimos trabajando
institucionalmente en la constitucién de la clinica de DBP
con el apoyo de diferentes servicios.

CONCLUSIONES

La poblacién de pacientes con DBP que fue parte de este
estudio se caracterizd por tener principalmente una en-

fermedad grave y moderada que requiri6 uso prolongado
de ventilacién mecanica y de terapia con oxigeno. No se
encontraron antecedentes maternos, del recién nacido,
ni factores ambientales asociados estadisticamente a la
gravedad de la DPB. Las alteraciones neuroldgicas y la
hipertensién pulmonar fueron complicaciones significativas
en nuestra poblacién. A pesar de la severidad de la DBP, no
hubo un alto requerimiento de hospitalizaciones, logrando
seguimientos ambulatorios a través de la consulta externa en
el Servicio de Neumologia, donde el uso de corticosteroide
inhalado mostré ser de gran utilidad.
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ABSTRACT. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third
leading cause of global death, and the disease burden is further increased
by multiple comorbidities, including some psychological disorders,
like anxiety and depression, among others. This interplay between
mental health and COPD has become a subject of intense study in
recent years. Our objective was to describe the psychological factors
associated with COPD, the interplay of factors leading to psychological
impacts, and to analyze the effective treatment and intervention
alternatives available. A narrative literature search was performed in
PubMed and Cochrane Library, by using a snow-ball search technique
to identify papers published on the subject. A search was conducted for
relevant original articles with emphasis on years 2015-2021. Relevant
was the emphasis of a multidisciplinary team to support patients with
COPD, experts on psychological factors associated with the disease,
especially on anxiety and depression. Treatments available, including
psychological interventions demonstrated an improvement in quality of
life, adherence to treatments, reduced hospitalizations, symptomatology
and exacerbations.

Keywords: COPD, mental health, anxiety, depression, psychiatric
disorder, risk factors.

INTRODUCTION

Currently, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
the fourth leading cause of death across the globe, while the
World Health Organization (WHO) predicts that COPD will
become the third leading cause of death by 2030." Similarly
as other chronic conditions, COPD negatively affects

RESUMEN. La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es la
tercera causa principal de muerte a nivel mundial, y la carga de la enfermedad
aumenta por mdltiples comorbilidades, incluidos algunos trastornos
psicolégicos, como ansiedad y depresion, entre otros. Esta interaccion entre
la salud mental y la EPOC se ha convertido en un tema de intenso estudio
en los Gltimos anos. Nuestro objetivo fue describir los factores psicoldgicos
asociados con la EPOC, la interaccién de factores que conducen a un
impacto en la enfermedad y analizar las alternativas de tratamiento e
intervencion efectivas disponibles. Se realizé una bisqueda de literatura
narrativa en PubMed y Cochrane Library, utilizando una técnica de bisqueda
de bola de nieve para identificar articulos publicados sobre el tema. Se
realiz6 una bisqueda de articulos originales relevantes con énfasis en los
anos 2015-2021. Fue relevante el énfasis de un equipo multidisciplinario de
apoyo a los pacientes con EPOC, resulta relevante la evaluacién de factores
psicolégicos asociados a la enfermedad, especialmente ansiedad y depresion.
Los tratamientos disponibles, incluidas las intervenciones psicoldgicas,
demostraron una mejora en la calidad de vida, adherencia a los tratamientos,
reduccién de hospitalizaciones, sintomatologfa y exacerbaciones.

Palabras clave: EPOC, salud mental, ansiedad, depresién, trastorno
psiquidtrico, factores de riesgo.

quality of life and the disease burden is further increased
by multiple comorbidities, including cardiovascular disease
and cerebrovascular disease. Additionally, patients with
COPD are two to three times more likely to have problems
of mental health that the general population.” Patients with
comorbid physical and mental ill health are less likely to be
identified, diagnosed, and treated.’
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Among patients with COPD, various psychological
aspects of functioning have been investigated but so far
with little consequence for clinical practice.* In the most
recent Clinical Practice Guidelines, anxiety and depression
are included as frequent comorbidities in COPD and
are associated with poor health status and prognosis.
Importantly, comorbidities with symptoms also associated
with COPD may be overlooked e.g., heart failure and lung
cancer (breathlessness) or depression (fatigue and reduced
physical activity).”

The objective of the present review was to integrate the
psychological factors associated with COPD and analyze
the effective treatment alternatives available. A search was
conducted in January and February 2021 with no language
restrictions under the following criteria: [COPD OR chronic
obstructive pulmonary disease] [COPD-mental health],
[psychopathology-COPD], [depression-depressive disorder
COPDJ, and [anxiety- anxiety disorders COPD] to identify
manuscripts related to the objective. Inclusion criteria were
the diagnosis of COPD and at least one psychological factor
with a clearly indicated assessment. We searched for other
potentially relevant studies by screening the reference lists
and citations of included studies. Finally, all authors reviewed,
analyzed using the GRADE system, and discussed the articles
to provide recommendations. We present the following article
in accordance with the narrative review reporting checklist.®

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (1): 35-40

Anxiety

The morbidity rate of anxiety in non-hospitalized settings
of COPD patients has varied from 13 to 46%, and in
hospitalized settings from 10 to 55%.”

The coexistence of anxiety disorders and COPD has
been shown in a worsening of symptoms, especially the
shortness of breath or cough, but also leads to a higher
rate of hospital care and increased doses of drugs such as
bronchodilators, inhaled corticosteroids, and antibiotics.
As an additional result, it causes a higher incidence and
severity of adverse effects, accompanied by a worse overall
prognosis.®?

According to the retrospective analysis of a randomized
controlled trial found that more than half of trial participants
(of a total 1200 responses) reported mood disturbance
during the study, participants reported symptoms of
anxiety and low mood at least once during the previous
12 months."

The available evidence suggests that less than one-third
of COPD patients with anxiety are receiving appropriate
treatment. Untreated comorbid anxiety and depression in
patients with COPD have devastating consequences, as
they tend to overwhelm the coping strategies of COPD
patients and their caregivers, and may increase healthcare
utilisation."

Table 1: Summary of publications regarding the association between psychological factors and pulmonary obstructive chronic disease.

Odds ratio - risk ratio - adjusted odds

Outcome measures/Reference ratio - hazard ratio Other factors found

Depression and emergency OR =2.63; 95% Cl (1.48-4.66) Even mild symptoms and moderate to severe symptoms of

hospital admissions'? depression increase the risk of use of urgent care, these findings

Depression and attendances OR =2.78; 95% Cl (1.55-4.99) are independent of severity of disease and comorbidity of other

at emergency departments chronic physical conditions

COPD and the likelihood OR =1.90; 95% ClI (1.27-2.48) Similarly, risk factors associated with suicide, such as mental

of suicide' disorders, are underdiagnosed and undertreated

Comorbid depression RR = 1.83; 95% CI (1.00-3.36). COPD increases the risk of developing depression (RR = 1.69;

and risk of mortality™ 95% Cl 1.45-1.96)

Bipolar disorder and COPD'® OR 1.55; 95% CI (1.45-1.65) The most important confounding factor the contribution of which

Schizophrenia and COPD'® OR 1.57; 95% Cl (1.43-1.72) must be evaluated to clarify the nature of the association between
COPD and major mental illness is the smoking

Stress with acute care AOR = 2.51; 95% ClI (1.06-5.98) The high stress group had a 2.5-fold increased adjusted odds of

use in COPD acute care use compared to the low stress group

Physical activity- HR = 0.85; 95% CI (0.75-0.95) The study found more physically active patients [with higher

depression in COPD'” PA levels equivalent to 2.5 metabolic equivalent tasks (METS),

PA-anxiety in COPD HR = 0.89; 95% CI (0.79-1.00) e.g., those who report walking outside vs. those who do not] had
15% and 11% lower risks of developing depression and anxiety,
respectively, compared to physically inactive patients

OR = Odds ratio, RR = risk ratio, AOR = adjusted odds ratio, HR = hazard ratio, COPD = pulmonary obstructive chronic disease, PA = physical activity,

Cl = confidence intervals.



Hernandez-Pérez A et al. Psychological factors in COPD

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (1): 35-40

. Age COPD
* Gender

* Genetic

* Inflammatory response (4 Biological

* Depression
* Anxiety
+ Smoking

Psychological

A 4

Health
Qutcomes

* Functional capacity

« Disability Figure L

» Stress
+ Cognitive deficits

+ Socioeconomic status
+ Occupational

Social

A 4

+ Worse health status
and quality of life

+ Worse compliance with
medical treatments

+ Exacerbations

* Mortality risk

llustrative model of biopsychosocial
factors that interact in pulmonary
obstructive chronic disease and

its adverse health outcomes.
Modified from Latent Health Risk
Classes Associated with pulmonary

+ Poor social support
* Access to health systems

Depression

In a prospective longitudinal study of 355 patients with
COPD it was found that depression was a predictor of
emergency care in COPD, independent of severity of
disease or physical comorbidity. Even mild symptoms of
depression increase the risk of care by more than twofold,
and moderate to severe symptoms of depression increase
the risk by nearly five times (Table 7).

A systematic review has shown that COPD patients
are 1.9 times more likely to commit suicide than people
without COPD (Table 1).* However, it is well known that
the association between clinically relevant depression
and COPD is bidirectional: a meta-analysis demonstrated
that not only COPD increases the risk of developing
depression (relative risk RR, 1.69; 95% Cl, 1.45-1.96)
but also, depression increases the risk of COPD adverse
outcomes and mortality (RR, 1.43; 95% Cl, 1.20-1.71)
(Table 7). In a similar manner, an association between
COPD, schizophrenia and bipolar disorder has been
described. A systematic review found that patients suffering
from schizophrenia were significantly more likely to have
comorbid COPD as were patients suffering from bipolar
disorder.” It has also been described that acute care use
and stress are associated in COPD. These associations are
more pronounced in the low-income more high stress
population who disproportionately contribute to health care
utilization.' It has been reported as a protective factor to
physical activity, in COPD patients, those who perform a
great physical activity are less likely to develop symptoms
of depression or anxiety in the long term (Table 1)."”

Moreover, as a risk factor, the evidence shows that
treatment adherence in patients with COPD has a

A 4

obstructive chronic disease.?
COPD = pulmonary obstructive
chronic disease.

significant negative correlation with depression. In a study
about medication adherence among patients with COPD
treated in a primary general hospital during the COVID-19
pandemic showed that COPD with possible depression
represented 31% of all cases (191 patients), and possible
depression was an independent risk factor for poor
treatment adherence over the past two months."

These research data highlight the importance of the
proper assessment of the screening tools when measuring
depression-anxiety and its appropriate intervention in
COPD patients.

Other psychiatric disorders

In addition to mood disorders, patients with COPD are
more susceptible to other psychiatric disorders.

One third of patients with COPD reported post-traumatic
stress disorder (PTSD) symptoms and met criteria for PTSD.
In a study with multivariable analysis model, the presence
of two or more exacerbations led to a near twofold increase
in the prevalence of post-traumatic stress symptoms related
to PTSD (PR, 1.71; p = 0.015) specially in those requiring
hospitalization (PR, 1.13; p = 0.030). Overall, these findings
suggest that psychological domains should be addressed
along with exacerbations in COPD patients.”

Moreover, a study demonstrated a reduced survival in
COPD if psychiatric comorbidity was present including
substance addiction, schizophrenia, bipolar affective
disorder, depressive episode, depressive disorder,
anxiety episode, behavioral syndromes associated with
physiological disturbances and disorders of personality.”

An high score on the type A personality scale, and an
increase in risk propensity were associated with dyspnea,
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and a decrease in empathy score was predictor of number
of infections in men with COPD.”’

The biopsychosocial factors associated with COPD and
their associated adverse health outcomes are illustrated in
Figure 1, modified from latent health risk classes associated
with COPD.* Figure 2 shows some of the most common
symptoms in COPD with their associated psychological
factors, based on comorbidities of chronic obstructive
pulmonary disease.

Psychological interventions for patients with COPD

The first-line treatment recommended in the COPD
clinical practice guidelines is cognitive behavioral therapy
(CBT). The CBT has recollected scientific evidence related
to its effectiveness and has proven to be a cost-effective
alternative. A meta-analysis and systematic review which
analyzed randomized controlled trials to evaluate the
effect of CBT on anxiety and depression in patients with
COPD, showed that CBT can effectively improve anxiety
and depression, CBT can change patients’ wrong cognitive
ideas through communication and emotional management,
eliminate patients’ negative emotions such as negative
pessimism and low self-esteem, help patients form a healthy
lifestyle and improve their quality of life.*

According to a meta-analysis CBT can serve as a
complementary therapy to improve anxiety, depression,
visits to emergency departments and quality of life in
COPD patients and deserves more widespread application
in clinical practice.”

A Cochrane review analyzing the benefits of psychological
therapies for the treatment of anxiety disorders in patients
with COPD pointed out that studies were heterogeneous,
treatment efficacy was inconclusive, and overall quality of
evidence was low.?> Therefore, well-controlled randomized
trials are needed. In another more recent Cochrane review
indicated that psychological therapies (using a CBT-based
approach) may be effective for treating COPD-related
depression; the patients improved more in the intervention
(CBT) groups compared to: 1) no intervention (attention
placebo or standard care), 2) educational interventions, and
3) a co-intervention (pulmonary rehabilitation). However,
the effect sizes were small and quality of the evidence very
low due to clinical heterogeneity and risk of bias.®

Group psychological treatments, aimed at improving
functional social support, have been found to promote
expansion in peer networks, since social comparison and
interaction with other people with COPD offer learning
opportunities, a sense of validation of the lived experience
and an opportunity to make new friends, promoting the
sense of belonging and identity to a group.”’

In a randomized controlled trial conducted by Farver-
Vestergaard et al.,*® on a group intervention that integrates
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mindfulness meditation with elements of cognitive-
behavioral therapy, called mindfulness-based cognitive
therapy for patients with COPD; was shown to be capable
of achieving a statistically significant and lasting effect on
psychological distress, indicating that it may be an effective
complement to standard programs for patients with COPD.

The National Institute for Clinical Excellence (NICE)
advises clinicians to ‘ask people with COPD if they
experience breathlessness, as they find it frightening. If they
do, consider including a cognitive behavioral component in
their self-management plan to help them manage anxiety.”

On the other hand, a meta-analysis examined the
efficacy of digital interventions on the outcomes of
psychological comorbidities (depression and anxiety)
related to a specific group of chronic diseases in adult
populations (cardiovascular disease, stroke, diabetes, and
COPD) revealing an overall moderate and significant effect
on the depression outcome. However the effect on anxiety
was small and non-significant.*

A survey eliciting clinician and patient perspectives
on what is appropriate for ongoing health crisis, involved
clinicians (n = 55) and patients with COPD (n = 19) and
respondents agreed that there are activities appropriate
for remote provision such as: planned activities (gathering
patient information on COPD and health status, providing
counseling on smoking cessation, and providing education

—>| Personality Type A behavior |
COPD

—>| Depression/Anxiety |
. — HROoL |
Dyspnea >I Stress |
l —>| Depression/Anxiety |
—>| Schizofrenia/Psychoses |

Exacerbations
—>| Stress |
v — HROoL |
I';:J; ;trir(rjmgilt >I Depression/Anxiety |
l —b| Cognitive deficits |
—>| Depression/ Anxiety |

Mortality risk
—>| Dementia |

Figure 2: A proposed mapping of pulmonary obstructive chronic disease
symptomatology and psychological factors associated (based on
comorbidities of chronic obstructive pulmonary disease).

COPD = pulmonary obstructive chronic disease.
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on COPD or developing a self-management plan) and
urgent care activities (triaging patients for face-to-face care
and initiating use of rescue packs).”’

CONCLUSIONS

Psychological comorbidities are very common in
COPD, and adversely affect well-being, and quality of
life. Multidisciplinary interventions including nurses,
psychologists, rehabilitators, occupational therapists, home
care services especially working as a team are effective in
improving the condition of patients and the prognosis of
evolution.

Still to be defined is to measure the impact of
comprehensive care of patients with COPD, in quality of
life, in prevention of exacerbations, reduction of dyspnea,
adherence to treatment and survival. Thus, awareness of the
importance of timely screening for these conditions should
be promoted among clinicians and heightened attention
should be paid to modifiable risk factors.

Psychosocial factors related to COPD should be
considered for comprehensive care. Clinicians should
strengthen patient supervision and monitoring; encourage
integrated medical teams including pharmacists, nurses,
and psychologists; and improve disease management, as
well consider humane and empathetic care with patients,
further studies are needed and should be focused on
enhancement of adjustment to illness, preserving mental
health and quality of life related to health.
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Los acidos grasos poliinsaturados y sus derivados
regulan infecciones respiratorias

Polysaturated fatty acids and their derivatives regulate respiratory infections
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RESUMEN. La regulacion de la inflamacion es un proceso fisiopatoldgico
complejo que depende de la produccién de lipidos oxigenados deriva-
dos de los 4cidos grasos poliinsaturados esenciales, como el omega-3
y el omega-6, entre los que se encuentran las lipoxinas, resolvinas y
protectinas, denominados mediadores lipidicos pro-resolvedores de la
inflamacion (SPM, del inglés specialized pro-resolving lipid mediators).
La actividad de éstos se asocia con el control de procesos respiratorios
infecciosos al modular la produccién de citocinas proinflamatorias,
evitar el dafo por necrosis asociado a la inflamacién, disminuir cargas
microbianas y promover la regeneracion de los tejidos. En este trabajo
revisamos los aspectos bioquimicos, inmunoldgicos y fisiopatoldgicos de
los SPM en la regulacion de la inflamacién en infecciones respiratorias.

Palabras clave: Acido eicosapentaenoico, acido docosahexaenoico, infla-
macién, infecciones respiratorias, mediadores lipidicos pro-resolvedores
de la inflamacion.

INTRODUCCION

Los écidos grasos poliinsaturados esenciales (PUFA, del
inglés polyunsaturated fattty acids), como el omega-3, se
obtienen de fuentes ricas de pescado, salmén, nueces y
semillas de lino, mientras que las fuentes ricas en omega-6
incluyen aceites vegetales de maiz, cartamo, girasol, soja y
algunos productos animales."

El estudio de los PUFA ha incrementado por su par-
ticipacion en la regulacién de respuestas inflamatorias,
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ABSTRACT. The regulation of inflammation isa complex pathophysiological
process that depends on the production of oxygenated lipid derivatives
essential polyunsaturated fatty acids, like omega-3 and omega-6, among
which are the lipoxins resolvins and protectins, called specialized pro-
resolving lipid mediators (SPM). Their activity is associated with the
control of respiratory infection processes to modulate the production
of proinflammatory cytokines, avoiding damage due to inflammation-
associated necrosis, reducing microbial loads, and promoting tissue
remodeling. Therefore, we review some of the biochemical, physiological
and immunological aspects of SPM in the regulation of inflammation in
respiratory infections.

Keywords: Eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, inflammation,
respiratory infections, specialized pro-resolving lipid mediators.

como la produccién de mediadores lipidicos pro-resol-
vedores de la inflamacién (SPM, del inglés specialized
pro-resolving lipid mediators). Los SPM derivados de los
PUFA como el 4cido linoleico (C18: A2, n-6), acido ara-
quidénico (AA, C20: A4, n-6), acido eicosapentaenoico
(EPA, 20:55,8,11,14,17) y acido docosahexaenoico (DHA,
22:64,7,10,13,16,19) son generados a partir de reacciones
enzimaticas mediadas por lipooxigenasas (LOX) y/o ci-
clooxigenasas (COX), que incluyen protectinas y resolvinas
de la serie D, derivadas del DHA, resolvinas de la serie E,
derivadas del EPA, y lipoxinas, derivadas del AA, como
se muestra en la Figura 1.9

Tanto en modelos in vitro como in vivo, los SPM promue-
ven el aclaramiento bacteriano al estimular la produccién
de péptidos antimicrobianos,”'* incrementan la actividad
fagocitica de los macréfagos'"* y disminuyen la produc-
cion de citocinas proinflamatorias. Ademas, ayudan en la
reparacion tisular, aumentan las defensas del hospedero y
mejoran su supervivencia." "

Se tiene evidencia de que las infecciones respiratorias
se ven afectadas por el estado nutricional del paciente, el
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estado metabdlico, la medicacion, las complicaciones y el
curso de la enfermedad pulmonar propiamente dicha,'**
por lo que lograr el equilibrio entre los efectos protectores
y perjudiciales de la respuesta inmune pueden ayudar
a disminuir la morbimortalidad y las complicaciones en
infecciones respiratorias. Por lo tanto, investigar los aspec-
tos bioquimicos, inmunoldgicos y fisiopatolégicos de los
PUFA y sus derivados ayudaran a vislumbrar rutas, vias de
administracién y formulaciones nutricionales que ayuden
a seleccionar estrategias para erradicar a los patégenos de
vias respiratorias.

PAPEL FISIOLOGICO DE LOS SPM

Las acciones biolégicas de los SPM estdn mediadas por
la activacion de receptores afines. La sefalizacion inicia
localmente por los receptores asociados a proteinas G es-
pecificos (GPCR, por sus siglas en inglés G protein-coupled
receptors) que se expresan en diferentes tipos de células
(células polimorfonucleares [PMN], células dendriticas,
monocitos, macréfagos, células epiteliales, fibroblastos,
adipocitos, etcétera) y promueven selectividad tisular, ejer-

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (1. 41-51

ciendo su accion ante respuestas extracelulares. En la Tabla
1 se muestran algunos de los receptores SPM encontrados
hasta el momento, asi como sus agonistas, antagonistas y
genes reguladores.”*°

ALX fue el primer receptor identificado, éste es acti-
vado por ligandos enddgenos afines, incluidos la lipoxina
A4 (LXA4) y las resolvinas D1y D3 (RvD1 y RvD3), asi
como las desencadenadas por aspirina (AT-LXA4, AT-
RvD1). RvD1 activa al receptor GPR32 que conduce a
la regulacion de varios micro-ARN (miRNA) involucrados
en la orquestacion de la inflamacién aguda, incluidos
miR-(miRNA)146b, miR-208a y miR-219. Este receptor
también media las acciones biolégicas de RvD5 en
el contexto de infecciones bacterianas, por lo que su
activacién por RvD5 conduce a una mayor fagocitosis
bacteriana en los macréfagos humanos y a una baja regu-
lacién de varios genes proinflamatorios, incluidos NF-xB
(factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas) y TNF-a (factor de necrosis
tumoral alfa).*" 2

El efecto biolégico de las resolvinas esta mediado por
los receptores ALX, FPR2, DRV1, GPCR32, DRV2, GPCR18,

Acidos grasos poliinsaturados

Omega-6 Omega-3
Acido araquiddnico Acido eicosapentaenoico Acido docosahexaenoico
(AA) (EPA) (DHA)
COOH
COOH COOH
COX-1
COX-2 B 8
slox  1LOX COX-2 15-LOX 12-LOX
5-LOX
Tromboxanos
. 15-LOX
TXA2 Leucotrienos Resolvinas de la Resolvinas y
T84 serie E protectinas de la Maresinas
o OH RVEL, RVE2 serie D Marl
Prostaglandinas Lipoxinas HO RvD1, RvD2,
PGE2 © o HO OH LXA4,LXB4  OH Ho PD1 on OH
COOH COOH o4 COOH
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Mediadores proinflamatorios

Mediadores lipidicos pro-resolvedores de la inflacion

Figura 1: Biosintesis de los mediadores lipidicos proinflamatorios y pro-resolvedores de la inflamacion.
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Tabla 1: Receptores, genes y agonistas de los specialized pro-resolving lipid mediators en diversas células.

SPM Receptores GPCR Gen Antagonista Célula
RvD1 ALX, ALX/FPR2, FPR2, DRV1, GPCR32/ GPCR32 - PMN, CD, monocitos, macrofagos, células
ALX epiteliales, fibroblastos
RvD2 DRV2, DRV/GPCR2, DRV2/GPCR18, - - NK, PMN, linfocitos, monocitos, macrofagos,
GPCR18 células epiteliales
RvD3 ALX, DRV1 - - Linfocitos, PMN, monocitos, macréfagos
RvD5 DRV1, DRV1/GPCR32 GPCR32 - PMN
AT-RvD1 ALX/FPR2 - - NK, PMN, linfocitos, monocitos, macrofagos,
células epiteliales
RVE1 ChemR23, ERV CMKLR1 BLT1 PMN, monocitos, macréfagos
RvE2 ERV1/ChemR23 CMKLR1 BLT1 Monocitos, macréfagos
LXA4 ALX, FPR2 FPR2 CB1 Linfocitos, NK, PMN, linfocitos, monocitos,
macrofagos, células epiteliales
AT-LXA4 ALX, DRV1/GPCR32 GPCR32 - NK, PMN, linfocitos, monocitos, macrofagos,
células epiteliales
Mar1 - - BLTA1 PMN, monocitos, macréfagos

SPM=mediadores lipidicos pro-resolvedores de lainflamacion (specialized pro-resolving lipid mediators); GPCR = receptores asociados a proteinas G (G protein-coupled receptors);
RvD1 = resolvina D1; ALX = receptor de lipoxinas (lipoxins receptor); FPR2 = receptor de péptidos N-formilo 2 (N-formyl peptide receptor 2); PMN = células polimorfonucleares;
GPCR32 = receptor 32 asociado a proteina G (G protein-coupled receptor 32); CD = células dendriticas; RvD2 = resolvina D2; DRV2 = receptor de resolvina D2 (resolvin D2
receptor); DRV =receptor de resolvinas de la serie D (D-series resolvin receptor); GPCR2 = receptor 2 asociado a proteina G (G protein-coupled receptor 2); GPCR18 = receptor 18
asociado a proteina G (G protein-coupled receptor 18); NK = células asesinas naturales (natural killer); RvD3 = resolvina D3; DRV1 = receptor de resolvina D1 (resolvin D1 receptor);
RvD5 = resolvina D5; AT-RvD1 = resolvina D1 desencadenada por aspirina (aspirin-triggered resolvin D1); RVE1 = resolvina E1; ERV = receptor de resolvinas de la serie E (E-series
resolvins receptor); CMKLRL: receptor quimera similar a quimiocina 1 (chemerin chemokine-like receptor 1); RVE2 = resolvina E2; ERV1= receptor de resolvina E1 (resolvin E1

receptor); LXA4 = lipoxina A4; CBL = receptor cannabinoide tipo 1 (cannabinoid receptor type 1); AT-LXA4 = lipoxina A4 desencadenada por aspirina; Marl = maresina 1.

ChemR23 o ERV1. Se ha demostrado que RvD1 inhibe el
NF-kB canénico (p65/p50) y la activacién de la via NF-«B
no candnica (p50/p50), lo que conduce a la inhibicién de
apoptosis y bloqueo en la produccién de citocinas proinfla-
matorias, reduciendo la migracion transendotelial de PMN,
aumentando la actividad de los macréfagos, lo que resulta
en la eliminacién de células apoptéticas.*® Por otra parte,
RvD1 es capaz de activar PPARy (receptor de peroxisoma
proliferador activado gamma) y suprimir la degradacion de
NF-kB via p65.*

Algunos estudios han demostrado que RvD2 activa
el receptor DRV2/GPCR18 controlando las funciones de
fagocitos tanto en humanos como en ratones para dichos
receptores, donde infecciones bacterianas fueron contro-
ladas, mejorando la supervivencia en murinos y brindan-
do proteccion de 6rganos, mientras que estas acciones
fueron mermadas en ratones transgénicos Knockout (KO)
para DRV2.%

En el caso de RVET, se ha demostrado que tiene una
funcién como agonista para ChemR23/ERV y antagonista
para el receptor LTB4 (BLT1) en PMN. Siendo capaz de
inhibir el anién superéxido de PMN en respuesta al TNF-a
o al péptido bacteriano N-formil-metionil-leucil-fenilalanina
(f-MetLeuPhe), ademds estimula la fagocitosis de PMN

apoptéticos por macréfagos. Mientras que en un modelo
de periodontitis de conejo, la administracién de RvET dio
lugar a la regeneracién de tejidos dafados, incluyendo
hueso, en comparacion con el uso de aspirina o esteroides
como la dexametasona, inhibi6 selectivamente el trom-
boxano, demostrando su capacidad de ejercer efectos
antiinflamatorios.”

Las evaluaciones de las concentraciones de los SPM en el
organismo se realizan mediante técnicas de alta resolucién
estructural como cromatografia liquida-espectrometria
de masas (LC-MS, del inglés liquid chromatography-mass
spectrometry), metabololipidémica y espectroscopia UV.
La informacién reportada a la fecha, sugiere que los niveles
basales de los SPM estén en los intervalos submicromolar
y nanomolar.?*230343637 Shivakoti et al.’® realizaron un
estudio comparativo de las concentraciones de algunos
SPM, donde determinaron que pacientes australianos
diabéticos (DM) presentaban concentraciones mas altas de
RvD1, RvD2, RvE1, RvE2 y Mar1 en suero, en comparacion
con pacientes con tuberculosis (TB) y pacientes con TB y
diabetes (TB-DM), lo que indica que la infecciéon promueve
un desbalance entre estos mediadores lipidicos, dando pie
a considerar los niveles de SPM como biomarcadores de
enfermedad.
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SPM EN ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
INFECCIOSAS Y NO INFECCIOSAS

El sistema respiratorio humano suele dividirse en vias respi-
ratorias superiores y bajas. Las vias respiratorias superiores
incluyen cavidades nasales, cavidad oral, senos paranasales,
nasofaringe y laringe (que juegan un rol importante en la
eliminacion de particulas). Las vias respiratorias bajas inclu-
yen la traquea, bronquios principales, bronquios terminales
y bronquios respiratorios, asi como los alvéolos.***" Las in-
fecciones pueden afectar a ambas vias respiratorias, siendo
las mds frecuentes la rinofaringitis aguda (resfriado comdn,
ocasionado por rinovirus, coronavirus y el virus respiratorio
sincitial [VRS], y mds raramente por enterovirus, influenza
y parainfluenza)."*” En modelos murinos se ha demostra-
do que la infeccién por virus de la influenza H5N1 causa
una desregulacion en la expresion y sefializacion de SPM,
tales como las lipoxinas,*® mientras que la administracién
exégena de PD1 logra inhibir la infeccién de este virus
mejorando la supervivencia y funcién pulmonar.*’ Por otra
parte, Ramoén et al.”” demostraron un efecto coadyuvante
con la administracién del acido 17(S)-hidroxidocosahexae-
noico (17-HDHA) tras la vacunacién contra la influenza, al
incrementar significativamente los niveles de anticuerpos
anti-HIN1 en suero, asi como el nimero de células B en
médula 6sea de murinos.

Otras de las infecciones frecuentes son la faringoa-
migdalitis (inflamacién de las membranas orofaringeas y
amigdalas palatinas, ocasionada comdnmente por adeno-
virus, parainfluenza, virus de Epstein-Barr, Coxsackievirus
y Streptococcus B-hemolitico del grupo A)*#4°1%3 y la ri-
nosinusitis (inflamacién de la mucosa que reviste los senos
paranasales, ocasionada por Haemophilus influenzae, Sta-
phylococcus aureus, Staphylococcus pyogenes, Bacteroides
sp. y Fusobacterium sp.).”"**** En un modelo de infeccién
con H. influenzae se ha encontrado que la administracién
de AT-RvD1 regula el transporte de leucocitos al pulmén,
incrementando la fagocitosis de neutréfilos por macréfagos
y reduciendo los niveles de la interleucina 6 (IL-6) y TNF-a.*¢

Por otra parte, la permeabilidad del epitelio alveolar
puede desencadenar una respuesta inflamatoria por la
entrada de diferentes agentes exdgenos y enddégenos que
pueden estimular de forma persistente al organismo, lo que
implica un reto para el mantenimiento de la homeostasis y
la resolucién de la inflamacion.

Algunos microorganismos tienen la capacidad de estable-
cerse de forma crénica como Mycobacterium tuberculosis,
causante de TB, que maneja las cifras mas altas de muertes
por enfermedad infecciosa en todo el mundo después
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).””* En
un modelo experimental de ratones deficientes en la 5-li-
pooxigenasa (5-LO, enzima encargada de la produccion
de lipoxinas), parece tener un mejor control de la infeccién
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por M. tuberculosis en comparacién con ratones silvestres
infectados con M. tuberculosis tratados con un inhibidor de
la 5-LO, donde estos Gltimos tuvieron una mayor mortalidad
y mayor carga bacteriana. Estos resultados sugieren que el
control de la infeccién esta relacionada con la produccién de
leucotrienos (via proinflamatoria) mas que por la produccién
de lipoxinas (via antiinflamatoria).®® Mientras que en otro
modelo in vitro de macréfagos humanos infectados con la
cepa virulenta Mtb H37Rv tratados exégenamente con RvD1
y Mar1 se indujo la expresion de péptidos antimicrobianos
como BPI (bactericidal permeability-increasing protein) y la
catelicidina humana LL37, regulando la produccién de TNF-a
y controlando el crecimiento intracelular de Mtb." Estas
investigaciones nos muestran estrategias que pueden llegar
a utilizarse para apoyar el tratamiento actual de la TB, ya sea
por suplementacién de los precursores de los SPM como
DHA/EPA o por administracién exégena de los propios SPM.

Dentro de otros agentes externos que pueden causar
afecciones respiratorias estdn los alérgenos (p. €j., las protei-
nas Derp2, presentes en las heces de los dcaros del polvo),
particulas no degradables (como el asbesto) e incluso los
cristales de particulas endégenas (p. ej., el colesterol),*"-**
sin dejar de lado el humo del cigarro, asociado a enferme-
dades respiratorias crénicas, cardiovasculares y tumorales,
que afectan la capacidad fagocitica de los macréfagos.* 468
Algunas investigaciones han demostrado que analogos
de prostaglandinas y lipoxinas tienen propiedades fisico-
quimicas que mejoran el uso de los glucocorticoides, ya
que una disminucién de estos Gltimos mejoran los efectos
adversos, asi como la resistencia a los esteroides en asma.®’"
Ademas, en un modelo de asma alérgica, se determiné que
la administracién de algunos activadores como TLR7 (toll
like receptor 7) incrementaban los SPM derivados del DHA
como PD-1, 17-HDHA'y 14-HDHA ayudando al control de la
eosinofilia caracterizada en este modelo animal, asi como en
otro modelo por administracion intraperitoneal de RvE1.7*

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
el sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDRN),
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la
lesion pulmonar aguda (ALl, acute lung injury) y el asma,
son afecciones del sistema respiratorio que presentan altas
incidencias, morbilidad y mortalidad. La EPOC es carac-
terizada por la limitacion del flujo aéreo y se asocia a una
respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particu-
las nocivas o a gases. El humo del tabaco es el principal
factor de riesgo,”*”® le sigue la contaminacion del aire,”””®
la exposicion laboral a polvos y productos quimicos, la
recurrencia de infecciones respiratorias durante la nifiez o
la predisposicién genética. Algunos estudios en modelos
murinos se han enfocado en la administracién exégena de
LXA4, ya que este SPM compite con las proteinas amiloides
séricas A (SAA, Serum amyloid A) por los GPCR FPRR/ALX,
SAA incrementa considerablemente en infecciones y esta
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Tabla 2: Accion de los specialized pro-resolving lipid mediators en diferentes modelos experimentales.

Célula 0 modelo
SPM de estudio Accion Referencias
Mar1 Células epiteliales Reduccion de IL-6, TNF-a e IL-8, disminucion de la acumulacion de neutréfilos i
bronquiales
Macrofagos humanos Induce la expresion de BPI, regula la produccion de TNF-a e induce el control i
del crecimiento intracelular de Mycobacterium tuberculosis
AT-RvD1 Células epiteliales Modula la activacion de células de lavado broncoalveolar inducidas por LPS y %
bronquiales la respuesta inmune del &caro Dermatophagoides pteronyssinus
RVE1 Modelos murinos de Reduce IL-1B, IL-6, infiltracion de PMN, mejora la supervivencia y disminuye B
neumonia las cargas bacterianas
Modelos murinos de Inhibe la translocacion y la activacion de NF-kB (p65) o
enfermedad critica
RvD1 Modelo murino En infecciones por Escherichia coliy Staphylococcus aureus limita la &
infiltracién de PMN, ayuda al aclaramiento bacteriano y aumenta la resolucion
de la infeccion
Modelo murino En ratones expuestos a largo plazo al humo del cigarrillo, redujo enfisema B
y el agrandamiento del espacio aéreo, asi como la inflamacion, el estrés
oxidativo y la muerte celular
Macrofagos alveolares En macréfagos alveolares humanos de pacientes con EPOC y sin EPOC cass
humanos disminuyeron los niveles de IL-6 y TNF-a, mientras que aumento la fagocitosis
y promovi6 un fenotipo de macréfagos M2
Macréfagos humanos Induce la expresion de BPI e LL37, regula la produccion de TNF-a e induce el i
control del crecimiento intracelular de Mycobacterium tuberculosis
PD1 Eosindfilos humanos Pacientes con deterioro PD1 contribuyen a la persistencia asmatica severa y &
gravedad de la enfermedad, disminuyen las moléculas de adhesion (CD11by
L-selectina), disminuye la quimiotaxis
LXA4 Sueros y modelos Regulan negativamente las respuestas protectoras de linfocitos Th1 contra la 1
murinos infeccion por Mycobacterium tuberculosis
DHA, EPA Fibroblastos pulmonares Provocan una amplificacion de las respuestas inflamatorias a los componentes L
y ALA humanos y linea celular virales y bacterianos, con produccion de IL-6 y CXCL8
bronquial (BEAS-2B)

SPM = mediadores lipidicos pro-resolvedores de la inflamacion (specialized pro-resolving lipid mediators); Marl = maresina 1; IL-6 = interleucina 6; v TNF-o. = factor de
necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha); IL-8 = interleucina 8; BP1 = proteina bactericida incrementadora de la permeabilidad (bactericidal/permeability-increasing
protein); AT-RvD1 = resolvina D1 desencadenada por aspirina; LPS = lipopolisacérido; RVE1 = resolvina E1; IL-1p = interleucina 1; PMN = células polimorfonucleares;
NF-kB = factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (nuclear factor-kB); RvD1 = resolvina D1; EPOC = enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; LL37 = catelicidina; PD1 = protectina D1; LXA4 = lipoxina A4; DHA = &cido docosahexaenoico (docosahexaenoic acid); EPA = &cido eicosapentaenoico;

ALA = &cido a-linolénico (a-linolenic acid); CXCL8 = quimiocina 8 (del inglés Chemokine [C-X-X maotif] ligand 8).

relacionado en el reclutamiento excesivo de neutrdfilos en
EPOC, por lo tanto, ambos actGian como antagonistas, lo
que puede ayudar a prevenir la inflamacion crénica y el
enfisema pulmonar.”>7¢79

Por otra parte, el SDRN, el SDRA y ALl son enferme-
dades relacionadas con el sistema surfactante pulmonar,
pero también ocurren con mayor frecuencia en el contexto
de neumonia, sepsis, aspiracién de contenido géstrico o
trauma severo, a diferencia del asma, considerada como
un trastorno inflamatorio heterogéneo altamente preva-
lente de las vias respiratorias por inflamacién ocasionada
por diversos alérgenos.®"#? Eickmeier et al.®* encontraron

que la administracién de AT-RvD1 en un modelo murino
de ALI disminuy6 la cantidad de neutréfilos del liquido de
lavado broncoalveolar, mejoré la integridad de la barrera
epitelial y endotelial, disminuyé significativamente los
niveles de citocinas proinflamatorias como la interleucina
1B (IL-1p), IL-6 y TNF-a, asi como la translocacién nuclear
de p65 fosforilada por NF-«B, por lo que este SPM podria
funcionar también para el SDRN y SDRA.

En la actualidad, la enfermedad de COVID-19 ocasio-
nada por el coronavirus SARS-CoV-2, ha impulsado la bis-
queda de nuevas estrategias terapéuticas para combatir la
gravedad de la enfermedad, enfocandose en la eliminacién
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de las respuestas exacerbadas por produccién de citocinas
proinflamatorias,® donde algunos grupos se enfocaron en
los precursores de los SPM, como la suplementacion del
PUFA omega-3, encontrando mejoras en algunos pardme-
tros de la funcion respiratoria y renal de pacientes criticos
con COVID-19 evaluados durante un mes, en comparacion
con pacientes sin suplementacion.® La evaluacion de los
niveles de algunos SPM en pacientes diagnosticados con
COVID-19 mostré que pacientes criticos presentaban con-
centraciones mas bajas de los SPM que quienes fueron da-
dos de alta.®*® Recchiuti et al.** encontraron en un modelo
in vitro de macréfagos con o sin fibrosis quistica expuestos
a la glicoproteina S (Spike 1) del virion SARS-CoV-2, que
tanto RvD1 como RvD2 fueron capaces de regular las fun-
ciones inflamatorias al modular miR-16, miR-29a 'y miR-103,
y simultaneamente incrementaron selectivamente miR-223
y miR-125a, involucrados en la activacién de NF-kB vy la
polarizacién inflamatoria de los macréfagos. No obstante,
queda pendiente dilucidar si los diferentes factores de riesgo
asociados a la enfermedad que incluyen edad avanzada,
hipertension, diabetes, obesidad u otras comorbilidades
tienen alguna asociacion con los SPM.

Como se ha visto a lo largo del texto, el andlisis de los
efectos biol6gicos de los SPM en las infecciones respiratorias

Signos cardinales
> Calor, rubor, tumor, dolor,

Lesion pérdida de la funcién
Infeccion TNE- o
S. pneumoniae, IL-1
M. pneumoniae, INF-y

C. burnetii, P. jirovecii,
M. tuberculosis, etcétera.

Inicio  Cambio de clase de medidores lipidicos
Omega-6
Tromboxanos

AA Prostaglandinas

Leucotrienos
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puede dar lugar a nuevas propuestas de inmunomodulacién
terapéutica. De manera reciente, De Toledo y colabora-
dores® demostraron que la fraccion 39 del moco de la
babosa Phyllocaulis boraceiensis contiene PUFA con potente
actividad antiviral contra el virus del sarampion y el virus de
la influenza. La viabilidad celular y la toxicidad del moco se
evaluaron en células de rifén canino Madin-Darby (MDCK)
mediante el ensayo de Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-
2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT), donde demostraron que
PUFA hidroxilados interferian con la unién del virus de la
influenza al receptor de la célula huésped, provocando
reduccion en los titulos virales.

Por otra parte, en un modelo in vitro de neutréfilos hu-
manos, la administracion de lipoxina desencadenada por
aspirina (15-epi-LXA4) anula la supresion de la apoptosis
de neutréfilos con mieloperoxidasa (MPO, enzima con
actividad microbicida) al bloquear la sefalizacion mediada
por la integrina B,, mejorando la resolucién de la lesion
pulmonar sostenida por MPO.#?" Mientras tanto, en un
modelo murino se evalué la lesién pulmonar aguda por
inyeccién intraperitoneal de Escherichia coli en ratones y
se encontré que el tratamiento posterior con 15-epi-LXA4
promovi6 la apoptosis de neutréfilos y mejord la resolucion
de la inflamacién en la lesién pulmonar, comparable a

Resolucion

Fibrosis
Inflamacién Enfermedades pulmonares crénicas
Muerte
No
Si Omega-3
SPM: Reparacion tisular

DHA | xA4 -RvD1
EPA" _RvD2 -PDX
-MaR1

Citocinas proinflamatorias
Infiltrado de neutréfilos

Figura 2: Respuesta inflamatoria y su resolucion. Después de dafio o infeccion por algin microorganismo se inicia una respuesta inflamatoria aguda,
que activa los signos cardinales (calor, rubor, tumor, dolor o pérdida de la funcién) con produccién de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IFN-y, etc.) e
infiltrado neutrofilico. En este proceso también participan prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos que provienen de la sintesis del acido araquidénico
para intentar eliminar a los patégenos o agentes nocivos. Esta respuesta proinflamatoria cambia hacia un fenotipo antiinflamatorio con la participacion de
los mediadores lipidicos pro-resolvedores de la inflamacion. Estos mediadores lipidicos provienen de la sintesis del acido eicosapentaenoico y del acido
docosahexaenoico ingeridos en la dieta como acidos grasos omega-3 y omega-6. La resolucién de la respuesta inflamatoria llega con la reparacion del
tejido y restauracion de la homeostasis, pero si no hay un cambio de clase de los mediadores lipidicos proinflamatorios al fenotipo antiinflamatorio, puede
desplazarse hacia una inflamacion cronica, con repercusiones sistémicas y deletéreas para el hospedero.

TNF-a = factor de necrosis tumoral o (tumor necrosis factor a); IL-1 = interleucina 1; AA = acido araquidénico; DHA = acido docosahexaenoico; EPA = &cido eicosapentaenoico;
SPM = mediadores lipidicos pro-resolvedores de la inflamacion; LXA4 = lipoxina A4; RvD1 = resolvina D1; Marl = maresina 1; RvD2 = resolvina D2; PDX = protectina DX;
Streptococcus pneumoniae; Mycoplasma pneumoniae; Coxiella burnetii; Pneumocystis jirovecii; Mycobacterium tuberculosis.
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ratones tratados con RvD1 previo a ALl por LPS, donde la
RvD1 mejora la tasa de supervivencia de ratones expuestos
a ALl con inhibicién de TNF-a, IL-6 y disminucién de la ex-
presion de COX-2.” Resultados similares se han encontrado
con la administracién de RvET en un modelo murino de
neumonia, con exposicion a E. coli, donde hubo reduccién
en la produccién de citocinas proinflamatorias, disminucién
de PMN y reduccion de las cargas bacterianas de E. coli,
mejorando la supervivencia de los murinos."

Por otro lado, Raposo et al.”® evaluaron la ingesta
nutricional de vitamina C, vitamina E, DHA, AA, selenio
y zinc, en una cohorte con mds de 1,500 individuos de
entre 25 a 64 afos que fueron seguidos durante nueve
meses, encontraron una asociacién en la susceptibilidad
a la infeccién del tracto respiratorio superior en mujeres
que en hombres por disminucién en el consumo de DHA,
AA 'y vitaminas C y E. En contraposicion, en fibroblastos
pulmonares humanos y linea celular bronquial (BEAS-2B)
se ha demostrado que los PUFA como el DHA, EPA'y ALA
(a-linolénico) provocan una amplificacién de las respuestas
inflamatorias a los componentes virales y bacterianos, con
produccién de IL-6 y CXCL8, lo que sugiere que los dcidos
grasos poliinsaturados no tienen efectos antiinflamatorios en
estas células pulmonares.” Un breve resumen de la accién
de los SPM se muestran en la Tabla 2.

PARTICIPACION DE LOS SPM EN
LA RESOLUCION DE INFLAMACION

La inflamacién es una respuesta del sistema inmunolégico
de un organismo al dafo ocasionado por patégenos o por
sustancias de naturaleza bioldgica, quimica, fisica o meca-
nica y, dependiendo de la duracién, puede clasificarse en
aguda o crénica.

La inflamacién aguda comprende cambios significa-
tivos en niveles plasmaticos de histamina, bradiquinina,
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos y citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-1B, IL-2 e IL-6), cruciales
para controlar y eliminar a agentes nocivos,”'* pero si
la inflamacién aguda se mantiene, conduce a inflamacién
crénica con repercusiones sistémicas y deletéreas para
el hospedero, como infiltracién tisular por agregados de
leucocitos (formacion de granulomas), biosintesis descon-
trolada de coldgeno, dando lugar a fibrosis o cirrosis, pér-
dida permanente de la funcién del tejido normal (functio
laesa) o lesiones oxidativas en el acido desoxirribonucleico
(ADN), dando lugar a enfermedades degenerativas como
enfermedades autoinmunes, trastornos cardiovasculares,
osteoporosis, artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer,
ciertos tipos de cancer e incluso la muerte.'”®

Por lo que es perentorio la participaciéon de los SPM
en el mantenimiento y la respuesta de la inflamacién, rea-
lizando el cambio de un fenotipo proinflamatorio a uno

antiinflamatorio, ayudando asi a la reparacion del tejido y
al restablecimiento de la homeostasis,'> como se muestra
en la Figura 2.1

CONCLUSIONES

Los PUFA 'y sus derivados, los SPM, tienen un efecto pro-
tector y de control en la eliminacién de microorganismos
patégenos, inflamacién y reparacion tisular, lo que los
hace candidatos importantes para la bisqueda de nuevas
estrategias terapéuticas, asi como posibles biomarcadores.
Es necesario profundizar en el conocimiento de sus me-
canismos de sefalizacion, vias de sintesis, produccién de
sus epimeros e investigaciones que evallen el consumo
de PUFA 'y los niveles de SPM en sujetos sanos respecto a
pacientes con enfermedades respiratorias para comprender
mejor la relacion entre los perfiles generales de PUFA en la
dieta y su impacto en futuras intervenciones nutricionales o
farmacoldgicas como estrategias para erradicar a patégenos
de diversas afecciones respiratorias.
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COVID-19 de curso prolongado asociado con estado de
inmunosupresion. Respuesta al tratamiento con remdesivir

COVID-19 with a prolonged course associated with a state of
immunosuppression. Response to treatment with remdesivir

Carlos L6pez-Elizondo*

*Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional «Ignacio Garcia Téllez», IMSS. Mérida, Yucatan.

RESUMEN. La pandemia por la enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) ha tenido una presentacién variable en la poblacién, desde casos
leves hasta graves donde se requieren grandes insumos hospitalarios para su
atencion. En el caso de los pacientes inmunosuprimidos, dicha enfermedad
ha tenido un comportamiento incierto en cuanto a la presentacion de la
misma, asi como del prondstico. En este caso se muestra una presentacion de
curso prolongado de la COVID-19 asociado a un estado de inmunosupresién
debido al tratamiento de mantenimiento con rituximab como manejo de un
linfoma folicular, donde se observa un curso de neumonfas migratorias sin
desarrollar sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) mostrando
un control y mantenimiento de la enfermedad en relacién al tratamiento
con remdesivir, correlacionado con lo publicado por algunos autores donde
se ha visto que los pacientes inmunodeprimidos son propensos a cursos
prolongados de la enfermedad (recurrencia de COVID-19) pero al mismo
tiempo pueden estar protegidos de una enfermedad de curso grave posi-
blemente al evitar el estado de hiperinflamacién (tormenta de citoquinas);
sin embargo, el prondstico asi como el impacto de la inmunosupresion en
esta infeccién en estos pacientes se desconoce de manera concluyente.

Palabras clave: Enfermedad por coronavirus 2019, remdesivir, linfoma
folicular, rituximab, inmunosupresion.

INTRODUCCION

La mayorfa de los pacientes con COVID-19 presentan
sintomas de leves a moderados, mientras que una minorfa
desarrolla un curso de enfermedad mds grave que puede
incluir complicaciones como SIRA, choque séptico, lesién
cardiaca y trombosis."? Los pacientes inmunodeprimidos

ABSTRACT. The pandemic due to the coronavirus disease 2019
(COVID-19) has had a variable presentation in the population, from mild
to severe cases where large hospital supplies are required for its care. In
the case of immunosuppressed patients this disease has had an uncertain
behavior in terms of its presentation as well as its prognosis. This clinical
case shows a presentation of a prolonged course of COVID-19 associated
with a state of immunosuppression due to maintenance treatment with
rituximab due to the diagnosis of follicular lymphoma, where a course
of migratory pneumonia without the development of acute respiratory
distress syndrome is observed (ARDS) being that unlike what has been
published in the literature a control and maintenance of the disease is
shown only with the use of remdesivir, however the prognosis of the
patient is conclusively unknown.

Keywords: Coronavirus disease 2019, remdesivir, follicular lymphoma,
rituximab, immunocompromised.

con neoplasias hematolégicas han sido histéricamente
mas susceptibles a las enfermedades respiratorias virales,
incluyendo cepas menos virulentas de coronavirus.® En
general, se ha visto que los pacientes inmunodeprimidos
son propensos a cursos prolongados de la enfermedad
(recurrencia de COVID-19), pero al mismo tiempo pueden
estar protegidos de una enfermedad de curso grave posi-
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blemente al evitar el estado de hiperinflamacién (tormenta
de citoquinas); sin embargo, hasta la fecha se carece de
mayor informacién del componente de la inmunosupresién
en este contexto.*®

La eliminacién de linfocitos B maduros positivos
para CD20 comprometidos a diferenciarse en células
plasmaticas productoras de autoanticuerpos se consi-
dera el principal efecto del rituximab; se ha informado
hipogammaglobulinemia después del tratamiento con
rituximab en pacientes con linfoma y artritis reumatoi-
de; la inmunoglobulina G (IgG) baja ha atraido la mayor
atencion debido a su papel significativo en la inmunidad
protectora; sin embargo, la incidencia y las implicacio-
nes clinicas de la inmunoglobulina M (IgM) baja no se
han estudiado en detalle (la dosis, frecuencia y nimero
de infusiones del medicamento parecen ser variables
importantes en este aspecto). En los pacientes tratados
con rituximab, la recuperacién de células B comienza a
los seis meses de tratamiento y en general se recuperan
los niveles normales en 12 meses después de finalizado
el tratamiento, aunque en algunos pacientes puede tar-
dar mas (hasta un tiempo medio de recuperacién de 23
meses después de la terapia de induccién).”® El analogo
de nucleétido remdesivir es un agente antiviral aprobado
para el tratamiento de COVID-19, ayudando a mejorar
el resultado clinico de los pacientes hospitalizados con
un régimen de cinco dias.”"

Aqui, informamos sobre un curso prolongado de
COVID-19 con viremia SARS-CoV-2 en un paciente que
recibi6 terapia de deplecion de linfocitos CD20+ a tra-
vés de rituximab como manejo de mantenimiento para
linfoma folicular previo a la infeccién viral, después de
subsiguiente terapia de remdesivir por cinco dias este
paciente ahora muestra un sostenido control virol6gico
de COVID-19.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un hombre de 61 anos que presentd el diag-
néstico de linfoma no Hodgkin folicular inmunofenotipo
B (CD20 positivo) en 2017, recibiendo tratamiento rituxi-
mab-ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisona
(R-CHORP) siendo refractario a dicho esquema, por lo que
recibié lenalidomina asi como 18 sesiones de radioterapia
con adecuada respuesta a dicho tratamiento, administran-
dose a la par de forma bimestral rituximab (en forma de
mantenimiento) desde que terminé el esquema R-CHOP
(en total 18 infusiones).

El COVID-19 comienza de forma leve en enero 2021,
cursando con mejorfa de dicho cuadro sélo con tratamiento
sintomatico. Sin embargo, dos semanas después el paciente
comienza con picos febriles sin mostrar hipoxemia por
oximetria de pulso, realizandole laboratorios séricos mos-
trando linfopenia y elevacion de marcadores de inflamacion
(Tabla 1), por lo que se indica tomografia de térax, la cual
muestra zonas de vidrio deslustrado en |6bulo superior
derecho y I6bulo inferior izquierdo (Figura 1), inicidandose
nuevamente tratamiento sintomatico pero en esta ocasion
agregando esquema con azitromicina, asi como dosis altas
de esteroide inhalado sin necesidad de uso de oxigeno
suplementario; el paciente presenté mejoria clinica con
estabilizacion de temperatura y mejoria significativa de
las zonas de vidrio deslustrado antes comentadas (Figura
1), disminuyendo la inflamacién a nivel bioquimico ya sin
presencia de linfopenia (Tabla 7) y con nueva prueba de
PCR para SARS-CoV-2 negativa.

Una semana después, el paciente comienza con nuevos
picos febriles superiores a 38 °C, asi como tos seca man-
teniendo adecuada oxigenacién, por lo que se procede
a realizar nueva tomografia de térax que muestra nuevo
incremento del vidrio deslustrado, asi como presencia

Tabla 1: Evolucion a nivel de los laboratorios séricos. Se muestra el comportamiento de los principales marcadores inflamatorios para COVID-19,
siendo la ferritina el de mayor utilidad clinica. La evolucion se muestra como el nimero de dias después de los sintomas iniciales.

Dia 14 Dia 18 Dia 26 Dia 39 Dia 49 Dia 56 Dia 83
DHL (U/L) 337 304 287 327 266 307 318
VSG (mm/h) 45 42 48 53 72 60 20
PCR (mg/dL) 39.5 48.4 14.5 13 2.96 214 0.1
Ferritina (ng/mL) 240 613 319 831 1,369 712 468
Dimero D (ug/mL) 250* 0.57 508.4 0.27 0.38 0.3 0.17
Fibrindgeno (mg/dL) 675 202 488
Leucocitos (uL) 6,400 5,430 4,700 5,240 5,300 6,040 4,060
Linfocitos (uL), [%] 1,408 [22] 850 [15.7] 1,175 [25] 650 [12.4] 940 [17.7] 860 [14.2] 990 [24.4]

* (ng UEF/mL)

DHL = deshidrogenasa lactica, VSG = velocidad de sedimentacion globular, PCR = proteina C reactiva.
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de zona de consolidacién alveolar en el [6bulo inferior
izquierdo (Figura 1), por lo que en dicho contexto se
considera realizar nueva PCR para SARS-CoV-2, la cual
vuelve a resultar positiva acompanandose de elevacion
de marcadores inflamatorios (Tabla 1), se comenzé a
considerar la posibilidad de una reinfeccién contra una
persistencia por COVID-19, descartdndose otras etiologfas
infecciosas. Ante lo anterior, se comenzd a manejar sin
necesidad de oxigeno suplementario con anticoagulacion
profilactica (apixabdn) y uso de esteroide sistémico (pred-
nisona), agregandose de forma empirica levofloxacino y
fluconazol; se evalu6 el perfil inmunolégico, mostrando
inmunoglobulina IgM total en suero disminuida, asi como
subpoblaciones de linfocitos sin detectar linfocitos B
CD19+ por citometria de flujo; también se realizé prueba
cuantitativa de anticuerpos especificos para SARS-CoV-2
mostrando un indice de IgG con 4.33 (positivo) e de IgM
con 0.74 (negativo). Tomando en cuenta dicho estado de
inmunosupresién aunado a la ausencia de hipoxemia en
el paciente, se decide suspender esteroide sistémico al
tercer dia de su inicio y se comienza con remdesivir con
esquema sugerido en el contexto del paciente sin hipoxe-
mia con 200 mg el primer dia, seguidos de 100 mg una
vez al dia por cuatro dias de forma intravenosa, con lo cual
se obtiene mejorfa clinica significativa con estabilizacién
de la fiebre y la tos a las 24 horas del inicio del medica-
mento. El paciente continu6 estable con seguimiento a la
semana con nueva prueba de PCR para SARS-CoV-2 que
resulté negativa, también se continu6 con reduccién de
la inflamacién a nivel bioquimico (Tabla 1).

Por dltimo, el paciente se mantuvo sin presentar
nuevos picos febriles y con mejoria de la tos, en el segui-
miento al mes se encontrd practicamente asintomatico
con control de tomografia de térax mostrando mejoria
practicamente total de las dreas de afecciéon pulmonar an-
tes descritas (Figura 1), prueba de PCR para SARS-CoV-2
negativa y con mejoria de la inflamacién en laboratorios
de control (Tabla 1).

DISCUSION

La infeccién por SARS-CoV-2 ha demostrado desencade-
nar una respuesta inmunitaria, los casos con diagndstico
de linfoma folicular han presentado remisién completa de
dicha afeccién posterior a la infeccion por SARS-CoV-2."
Desafortunadamente en otros pacientes con linfoma fo-
licular que padecen la infeccion con SARS-CoV-2 y que
previamente han recibido tratamiento con quimioterapia,
principalmente en los que han tenido enfermedad con-
trolada con mantenimiento con terapia de deplecion de
células B (terapia anti-CD20), persiste la incertidumbre
sobre la solidez del control viral, el grado de inmunidad y
el riesgo de reinfeccion y/o persistencia (reactivacién) de

la enfermedad viral.*'* En el caso presentado se muestra
un comportamiento de persistencia o reactivacién de la
carga viral manifestandose con afeccién clinica moderada
a grave (llegando a presentar neumonia), es importante
mencionar que en ninglin momento tuvo necesidad de
uso de oxigeno suplementario, lo anterior puede hablar
de un posible factor protector a la enfermedad grave por
la misma inmunosupresion que presenta el paciente pero
que la misma no permite eliminar la carga viral.”"> De ma-
nera contradictoria a lo antes mencionado, existen otros
estudios que mencionan mayor gravedad y susceptibilidad
de la enfermedad en esta poblacién.™

Por otro lado, durante la evolucién de la enfermedad
el paciente habia permanecido en estricto aislamiento
domiciliario, por lo que se consideré muy poco probable
la posibilidad de una reinfeccién manejandose como
COVID-19 persistente o de curso prolongado, similar a lo
publicado en la literatura.? Se debe comentar también el
cardcter atipico migratorio de las lesiones en vidrio deslus-
trado que present? el paciente a nivel tomogréfico (efecto
creciente-menguante) descartandose otras etiologfas bac-
terianas, tuberculosas y/o flingicas (Figura 1), datos similares
a lo mostrado en publicaciones previas.*

En cuanto al tratamiento que se puede ofrecer para este
tipo de casos, existen pocas publicacionesy con bajo nivel
de evidencia, sélo sustentado por reporte de casos donde
se ha utilizado plasma de convalecientes de COVID-19 de
forma sola o combinada con uso de remdesivir.*™ En este
caso se logré el control viral sélo con uso de remdesivir,
desafortunadamente en cuanto a este tratamiento se des-
conoce si se puede producir una respuesta viral sostenida
y en qué momento se puede alcanzar después de la eli-
minacién del virus.

En el estudio PRIMA se encontré que tanto las infec-
ciones virales como las generales aumentaron en pacientes
con linfoma folicular sometidos a terapia de mantenimiento
con rituximab, la asociaciéon de aumento de infecciones y
terapia con rituximab es un concepto bien establecido.”

CONCLUSION

Hasta la fecha no estd claro el impacto de la inmunosu-
presion a causa del tratamiento con terapia de deplecién
de linfocitos CD20+ en neoplasias hematoldgicas durante
la enfermedad por SARS-CoV-2, ademés se desconoce en
qué medida estos pacientes estan protegidos de la rein-
feccion por su sistema inmune. Por lo que la presentacion
de la COVID-19 en esta poblacién requiere de mayor in-
vestigacion para conocer el prondstico, asi como el mejor
tratamiento en estos pacientes, sefalando la importancia
de iniciar y/o continuar con el uso de dicha terapia anti-
CD20+ en esta poblacién con COVID-19 con base en el
riesgo-beneficio de la misma.
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Coinfeccion por citomegalovirus y COVID-19: caso clinico

Cytomegalovirus and COVID-19 co-infection: case report

Ibzan Jahzeel Salvador-Ibarra,* Nancy Verénica Alva-Arroyo,*
Alejandro Pizafa-Davila,* Berenice Lopez-Gonzdlez*

* Hospital Angeles Mocel. Ciudad de México, México.

RESUMEN. De los pacientes con sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) por enfermedad por coronavirus 2 (COVID-19), 5%
desarrollan sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) que
resulta en una alta tasa de mortalidad. Paciente masculino de 36 anos
de edad, el cual tiene antecedente de trasplante renal de donador vivo
relacionado, mostré cuadro clinico de fiebre de 39 °C, astenia, adinamia,
posteriormente presenté mialgias, artralgias. Se realizé reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) para (COVID-19) asi como tomografia axial
computarizada (TAC) de tdrax con hallazgo de CO-RADS 5, desarrollé
mayor insuficiencia respiratoria requiriendo ventilacién mecénica inva-
siva; se obtienen cultivos con resultado de PCR/ADNCc citomegalovirus
(CMV) cuantitativa: 554 copias/mL, se inici6 valganciclovir 900 mg, el
paciente present6 adecuada evolucion hasta lograr retiro de ventilacion
mecdnica. La coinfeccién por CMV y SARS-CoV-2 a nivel pulmonar se
debe sospechar clinicamente en el contexto de neumonia del paciente
inmucomprometido, lo que favorece el tratamiento correcto y oportuno
que permite la recuperacion total del paciente.

Palabras clave: Trasplante de rinén, citomegalovirus, COVID-19.

INTRODUCCION

Alo largo del Gltimo afio se ha reportado que de 40 a 50%
de las infecciones por el coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
son asintomaticas;"? quienes desarrollan sintomas, por lo
general tienen un curso leve a moderado, alrededor de
15% presenta neumonia grave requiriendo hospitaliza-
cién, y aproximadamente 5% desarrolla choque séptico
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ABSTRACT. 5% of patients with severe acute respiratory syndrome
(SARS-CoV-2) by coronavirus 2 disease (COVID-19) develop acute
respiratory distress syndrome (ARDS) resulting in a high mortality rate.
A 36-year-old male patient with a history of renal transplant from a
related living donor presented with fever of 39 °C, asthenia, adynamia,
myalgias and arthralgias. Polymerase chain reaction (PCR) for (COVID-19)
was performed, as well as computerized axial tomography (CAT) of the
thorax with a finding of CO-RADS 5, he developed greater respiratory
insufficiency requiring invasive mechanical ventilation, cultures were
obtained with the result of quantitative PCR/DNAc cytomegalovirus
(CMV): 554 copies/mL, valganciclovir 900 mg was started, with the
patient presenting adequate evolution until mechanical ventilation
was withdrawn. Co-infection by CMV and SARS-CoV-2 at pulmonary
level should be clinically suspected in the context of pneumonia in the
immucompromised patient, favoring the correct and timely treatment
that allows complete recovery of the patient.

Keywords: Kidney transplantation, cytomegalovirus, COVID-19.

e insuficiencia multiorgénica que resulta en una alta tasa
de mortalidad.**

Varios estudios sugieren que el curso de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) podria ser menos favorable en
pacientes inmunosuprimidos. Un grupo altamente vulnerable
parece ser el de los portadores de trasplante renal, en quienes
se ha notificado una tasa de mortalidad que fluctta entre
20y 28%.° También se ha propuesto que algunas terapias
inmunosupresoras como rituximab se asocian a COVID-19
grave al compararlo con otras terapias.

A continuacion presentamos el caso clinico de pa-
ciente masculino portador de trasplante renal, quien tras
mostrar rechazo humoral fue tratado con rituximab, en
quien ademas de identificar el virus SARS-CoV-2, se con-
firmé la coinfeccién por citomegalovirus (CMV), uno de
los patégenos virales oportunistas mas frecuentes en los
receptores de trasplante de rifién. Consideramos que el
éxito en el tratamiento de este caso radica en la sospecha
clinica y la identificacién del segundo agente en lavado
bronquioloalveolar.

www.revistanct.org.mx
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 36 afos de edad con historia de
trasplante renal de donador vivo relacionado (2003) por
hipoplasia renal bilateral. Present6 rechazo humoral en
noviembre de 2021 y requiri6 manejo inmunosupresor
con rituximab, para posteriormente recibir micofenolato,
prednisona y tacrolimus, condicionando toxicidad hema-
tolégica e inmunosupresion grave. Ademas sufre de hiper-
tension arterial sistémica secundaria, en tratamiento con
calcioantagonista e inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina Il. Ingres6 por cuadro clinico de cuatro dfas
de evolucién caracterizado por fiebre de 39 °C, disgeusia,
anosmia, tos, mialgias, artralgias. Acompanandose de dis-
nea progresiva hasta modified Medical Research Council
(MMRC) 4 y saturacién por oximetria de pulso (SpO,) de
88%. Al momento de su ingreso a urgencias presentaba
presion arterial: 105/65 mmHg, frecuencia cardiaca: 85
I[pm, frecuencia respiratoria: 29 rpm, temperatura: 36.7 °C,
SpO,: 87%, gasometria arterial (GA) presion arterial de
oxigeno (PaO,): 57.6 mmHg, presion arterial de diéxido de
carbono (PaC02):36.6 mmHg, pH: 7.43, indice de presién
arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/
FiO,): 274 mmHg. La tomografia simple de térax confirmé
la presencia de zonas en vidrio deslustrado de distribu-
cion aleatoria tanto periférica como central que afectaban
mas de 60% del parénquima pulmonar (Figuras 1Ay 1B),
ademas revel6 pancitopenia. La prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa retrotranscriptasa (PCR-RT) para
SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo fue positiva. Se ini-

Figura 1:

A) Tomografia simple de térax
ventana pulmonar que muestra
areas de atenuacion en vidrio
deslustrado predominantemente
peribroncovascular y subpleural.
Consolidacion en el I6bulo superior C
derecho (flecha). B) Se observan
imagenes en vidrio esmerilado
bilaterales. C) Progresion de las
lesiones en vidrio esmerilado,
imagenes en vidrio deslustrado
y consolidacion en parénquima
pulmonar izquierdo (cabeza de flecha).
D) Imégenes en vidrio esmerilado
con consolidacion en parénquima
pulmonar derecho (cabeza de flecha).
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ci6 tratamiento de soporte, dexametasona 6 mg cada 24
horas y anticoagulacién profildctica con enoxaparina. Sin
embargo, a las 24 horas del ingreso hospitalario desarroll6
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda grave (PaO,/
FiO,: 49.4 mmHg) y choque séptico. Se realiz6 una segun-
da tomografia de térax simple que evidencié importante
extension de la neumonia (Figuras 1C, 1Dy 2), de modo
que ingresé a la unidad de cuidados intensivos (UCI) para
manejo avanzado de la via aérea y ventilacién mecénica
asistida. Debido al deterioro clinico y radiolégico y al
tratarse de un paciente con toxicidad hematolégica por
inmunosupresores, se efectué lavado bronquioloalveolar
en el que se identific6 CMV mediante reaccién en cadena
de la polimerasa/acido desoxirribonucleico cuantitativa
(PCR/ADNCc) para citomegalovirus: 554 copias/mL. El
curso clinico del paciente fue térpido, requirié de aminas
vasoactivas y terapia sustitutiva de la funcién renal. Sin
embargo, tras la administracién de valganciclovir 900 mg
cada 24 horas por 21 dias, aunado al resto del tratamien-
to, la evolucién fue favorable. Se realiz6 traqueostomia
percutanea por debilidad muscular y ventilacion mecanica
prologada, se logré el retiro de ventilacién mecanica tras
26 dias de estancia en UCI, ademas recuperd funcién
renal que permiti6 suspender la terapia sustitutiva de la
funcién renal. El paciente egresé cinco dias después del
hospital con oxigeno suplementario 2 L/minuto y rehabi-
litacion fisica y respiratoria. Se hizo prueba de deglucién
y revision endoscépica de la via aérea 10 dias después
del egreso, en la que se descartaron malacia y estenosis,
se retir6 la canula de traqueostomia.
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Figura 2: Radiografia de torax portatil, se observa progresion de infiltrados
pulmonares bilaterales diseminados.

DISCUSION

El citomegalovirus (CMV) es un virus humano de la familia
Herpesviridae, un B-Herpesvirus (HHV) igual que el HHV-6
y el HHV-7.% La primera infeccién ocurre en la nifez y la
seroprevalencia es de 70 a 90% de la poblacién adulta.”
Después de la primera infeccién, la presencia del virus
puede identificarse en subpoblaciones de progenitores
mieloides CD34+ asi como en monocitos CD14+, células
dendriticas y megacariocitos.”" En situaciones de inmu-
nosupresién, como en los trasplantes de érganos sélidos, la
infeccién por CMV puede ocurrir como una primoinfeccion
0 como una reactivacion después de un largo periodo de
latencia.*"*

En el caso presentado el diagnéstico y el seguimien-
to de la infeccién por citomegalovirus se realizaron
con prueba PCR/ADNc tomada en muestra de lavado
bronquioloalveolar, el cual es el estdndar de oro y se
decidié tratamiento con 900 mg de valganciclovir cada
24 horas (VO) de manera profildctica. Actualmente,
existe poca informacién sobre la coinfeccion de CMV
y SARS-CoV-2. Amaral et al reportaron un caso de
infeccion por SARS-CoV-2 y colitis invasiva por CMV
tratado con éxito.”

La coinfeccién de CVM en pacientes con COVID-19
incrementa la morbimortalidad, ya que la reactivacion del
CMV puede ocurrir en cualquier momento, pero es mucho
mas probable en el contexto de rechazo del injerto, la in-
munusupresion grave secundaria al tratamiento del mismo,
con especial interés en el uso de rituximab, ademds del
estado critico del paciente ya establecido por la infeccién
por SARS-CoV-2.

CONCLUSION

Hasta donde sabemos, se trata del segundo caso descrito
de esta coinfeccién a nivel pulmonar, por lo que divulgamos
nuestra experiencia, donde la coinfeccién por CMV 'y SARS-
CoV-2 a nivel pulmonar pudo realizarse gracias a la alta
sospecha clinica en el contexto de neumonia del paciente
inmucomprometido con historia de rechazo humoral, en
quien la decisién de realizar lavado bronquioloalveolar
permitié un diagnéstico etiolégico completo, favoreciendo
el tratamiento correcto y oportuno que posibilité la recu-
peracion completa del paciente.
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Hyper IgE syndrome and eosinophilic ulcer
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RESUMEN. El sindrome de hiper-IgE (SHIE) es una inmunodeficiencia
primaria y trastorno poco frecuente, se caracteriza por un elevado
nivel de IgE sérica, con manifestaciones cutdneas (eccema, abscesos
o infecciones) e infecciones pulmonares recurrentes. Dicho trastorno
se presenta en dos patrones genéticos: autosémica dominante (AD-
SHIE) y autosémica recesiva (AR-SHIE). La dlcera eosinofilica (UE) de
la mucosa oral se describe como una lesién benigna, autolimitada con
alta predileccién por la mucosa ventral de la lengua. Su diagnéstico se
establece a partir del estudio histopatolégico. Presentamos el caso de
paciente masculino de 10 afios de edad, diagnosticado con sindrome
de hiper-IgE, con presencia de tlcera eosinofilica en la mucosa oral de
dos meses de evolucion.

Palabras clave: Sindrome hiperinmunoglobulina E, Glcera eosinofilica,
mucosa oral.

INTRODUCCION

El sindrome de hiper-IgE (SHIE) es un trastorno multisis-
témico con caracteristicas inmunoldgicas y no inmunolé-
gicas; la triada clinica que lo caracteriza son: elevaciones
extremas de IgE sérica (mayor a 2,000 Ul/mL), mani-
festaciones cutdneas (eccema, abscesos o infecciones
estafilocdcicas) e infecciones pulmonares recurrentes.
Los abscesos cutdneos estafilococicos pueden estar sin
signos de inflamacién (frios), pero normalmente llenos de
pus; el eccema puede presentarse como una erupcion
del recién nacido y por lo general es provocado por
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ABSTRACT. Hyper-IgE syndrome is a rare disorder characterized by
elevated serum IgE, with skin manifestations (abscessed, eczema and
infections) and recurrent pulmonary infections. This disorder occurs in
two genetic patterns: Autosomal dominant (AD-HIES) and Autosomal
recessive (AR-HIES). Eosinophilic ulcer of the oral mucosa is described as
abenign, self-limited lesion with high predilection for the ventral mucosa
of the tongue. Its diagnosis is established by histopathological study. We
report the case of a 10-year-old male patient diagnosed with Hyper IgE
Syndrome, with presence of Eosinophilic Ulcer in the oral mucosa, with
approximately two months of evolution.

Keywords: Hyper IgE syndrome, eosinophilic ulcer, oral mucosa.

Staphylococcus aureus, también se pueden manifestar
candidiasis; las neumonias se complican debido a las
anomalias parenquimatosas del pulmén (bronquiectasias
y neumatoceles)."?

EI SHIE fue descrito por primera vez en 1966 por Davis
SE, et al.’> como «sindrome de Joby informando que dos
ninas mostraban eccema grave, infecciones pulmonares y
abscesos frios relacionados con Staphylococcus aureus. En
1972 el sindrome fue redefinido por Buckley HR, et al.*
reportando dos casos que ademas presentaban problemas
infecciosos similares y fenotipo facial distintivo junto con
niveles séricos extremadamente elevados de IgE.

El SHIE es poco comin, con una incidencia anual de
1:1'000,000 sin diferencia de género y raza. Es una en-
fermedad genética, la cual puede presentar dos patrones:

1. Autosémica dominante (AD-SHIE).
2. AutosOmica recesiva (AR-SHIE).>°

La fisiopatologia del sindrome se desconoce atn; no
obstante, se ha descrito la etiologfa de la forma autosémi-
ca dominante (AD-SHIE) que consiste en un error en los
dominios de unién de ADN y SH2 fundamental para la
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diferenciacion de las células Th17, cuya funcién implica la
eliminacion de hongos y bacterias extracelulares mediante
la produccién de citosinas (IL-17, IL-22). La forma autosémica
recesiva (AR-SHIE) probablemente se deba a una mutacién
presente en el gen TYK2, la cual surge mediante la inmu-
nodeficiencia de células By T."®

El diagnéstico deberd determinarse con base en las mani-
festaciones clinicas y de laboratorio, principalmente mediante
la identificacién de un defecto genético (mutacién del gen
STAT3); ademads, el diagndstico se puede establecer a través
de los criterios de Grimbacher (sistema de puntuacion por los
Institutos de Salud de EUA en pacientes con historia familiar de
SHIE). Una puntuacion < 30 tiene sensibilidad de 87.5%y es-
pecificidad de 80.6%, si se obtienen menos de 20 puntos: Dx
poco probable; de 20-40 puntos: Dx dudoso; y > 40 puntos:
Dx probable. El diagnéstico diferencial incluye la aspergilosis
broncopulmonar alérgica, la enfermedad granulomatosa
cronica, el linfoma de células T'y la dermatitis atpica.”“En la
mayorfa de los pacientes con SHIE se presentan una serie de
manifestaciones orales, entre ellas se encuentran anomalias
en el proceso de exfoliacién de la denticiéon temporal, en 64%
aproximadamente. Dicha alteracién trae como consecuencia
la erupcion ectépica de los dientes permanentes y el desarrollo
de una maloclusién. En més de 75% de las personas con esta
patologia se han identificado lesiones de la mucosa oral y la
encia que afectan principalmente al dorso de la lengua, el pa-
ladar, la mucosa labial y bucal.? Las lesiones en paladar suelen
ser de aspecto fibroso; las anomalias en la lengua aparecen en
forma de surcos superficiales; las lesiones que se desarrollan a
nivel de la mucosa consisten en fisuras superficiales y estrias,
parches o placas cubiertas por una capa de queratina. Todas
ellas de caracter asintomético.”
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La dlcera eosinofilica de la mucosa oral (UE), también
conocida como granuloma ulcerativo traumético con eo-
sinofilia estromal (acrénimo en inglés TUGSE),” se describe
como una lesién ulcerativa de cardcter clinico-evolutivo
benigno, autorresolutivo, poco frecuente, compuesto histo-
l6gicamente por abundantes eosindfilos entre las células del
infiltrado inflamatorio hallado en la dermis. Su incidencia
es ligeramente mas frecuente en mujeres.'”"

Clinicamente se presenta como una Ulcerade 1a 2 cm
de didmetro con bordes indurados, asintomatica o extre-
madamente dolorosa.”” Histolégicamente se muestra la zona
ulcerada de la mucosa, cubierta por exudado fibrinoide
con detritus celulares. En la base de la dlcera hay tejido
de granulacion y los bordes epiteliales hiperplasicos; la
submucosa se encuentra ocupada por un infiltrado difuso
compuesto por abundantes eosindfilos, linfocitos, plasmo-
citos e histiocitos."” "

El objetivo del presente articulo es presentar el caso de
un paciente diagnosticado con sindrome de hiper-IgE y
Glcera eosinofilica en la mucosa oral, ya que consideramos
relevante para los médicos neumélogos estar al tanto de
las probables manifestaciones orales de esta condicion,
asi como para los odontélogos es de suma importancia
conocer sobre el sindrome de hiper-IgE y las repercusiones
del mismo en el aparato estomatognatico.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de paciente masculino de 10 afos, con
los diagndsticos de SHIE, neumonia adquirida de la comuni-
dad (NAC) y exacerbacién infecciosa de bronquiectasias. El
familiar refiere que el paciente estuvo ingresado dos meses

Figura 1: A) Fotografia extraoral donde se observan méculas hipocrémicas en la parte frontal y
palpebral, asi como en el cuello; frente prominente, leve asimetria facial y nariz ancha. B) Fotografia de
la lesion ulcerada presente en la mucosa bucal izquierda, con aumento de volumen y cubierta por una
membrana de color amarillo-verdoso. C) Evolucion de la lesion en mucosa oral posterior a la terapia
con gel de clorhexidina al 0.20%, en donde se identifica la disminucidn de volumen y la desaparicion
de la placa amarilla-verdosa.
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Figura 2: Imagen microscopica con ampliacién 10x, con tincién de
hematoxilina-eosina; se identifica epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con edema intra- e intercelular, fibrina e infiltrado
inflamatorio mixto severo difuso, eosinéfilos, neoformacion vascular
y proliferacién endotelial en un tejido conectivo fibroso denso hien
vascularizado.

previos en Hospital Pedidtrico por neumontia y aparicién de
«una lesién en la bocay; posteriormente es hospitalizado
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) por aparicién de tos productiva con expectoracion
de color verde, viscosa, cantidad regular, no cianotizan-
te, rubicundizante, cefalea a nivel frontal, precedida de
nduseas y mareo durante tres dfas. En la valoracién inicial
muestra un Glasgow de 15, temperatura de 38.1 °C, FR: 38
rpm, FC: 154 ppm, TA: 110/60 mmHg, saturacion de O, de
83% al aire ambiente y nivel sérico de IgE de 4,570 Ul/mL,
deshidratacién general, refiriendo dolor a nivel abdominal.
Se integra diagndstico clinico-radiolégico de neumonia, por
lo cual se inicia tratamiento con ceftriaxona y fluconazol
de manera empirica por eosinofilia en sangre periférica.

En la exploracion facial presenta labios y mucosas des-
hidratadas, pabellones auriculares asimétricos, maculas
hipocrémicas en la zona frontal y palpebral de la cara, asi
como en el cuello y los brazos y pupilas isocéricas. Tam-
bién manifiesta el fenotipo facial tipico del sindrome: nariz
ancha, frente prominente, asimetria facial y retencion de
algunos dientes primarios. (Figura 1A).

A la exploracion intraoral se identifica la presencia de
denticién mixta, mdltiples lesiones cariosas, mordida abier-
ta posterior y gingivitis generalizada. En mucosa bucal iz-
quierda se identifica un aumento de volumen ulcerado que
se extiende de la mucosa labial al carrillo, de consistencia
indurada, cubierto por una membrana de color amarillo-
verdoso y base sésil, por lo cual se realiza abordaje por
parte del departamento de cirugfa maxilofacial (Figura 1B).
Se decide realizar toma de biopsia incisional, obteniendo

como resultado: Glcera eosinofilica (Figura 2). Se indica el
uso de clorhexidina en gel al 0.20%. A los siete dias de
tratamiento se observé una notable mejoria y disminucion
en el tamano y molestia de la lesion (Figura 10).

DISCUSION

Diversos autores han publicado sobre las implicaciones
orales en el SHIE, entre las que se incluyen anomalias en
el cambio de denticidn, alteraciones en el crecimiento fa-
cial y la alta susceptibilidad a contraer infecciones orales;
sin embargo, no se encontraron casos reportados en la
literatura que relacione la UE como manifestacion de la
mucosa bucal en pacientes con SHIE. En el presente caso,
el paciente coincide con las principales caracteristicas clini-
cas e inmunoldgicas del sindrome, ya que los rasgos fisicos
eran toscos, frente prominente, nariz ancha y retenciones
dentales, tiene antecedentes de eccema, enfermedades
respiratorias recurrentes (neumonia y bronquiectasias), der-
matitis atépica, herpes oral, gingivitis generalizada, Glceras
en la mucosa bucal y presencia de verrugas planas vulgares;
por otra parte, fue de suma importancia realizar la toma de
biopsia debido a la apariencia de la lesién para descartar
la posibilidad de la existencia de alguna neoplasia maligna.

Grimbacher B, et al."* sospechaban que el proceso de
rizlisis tardia de la denticién primaria podia ser una mani-
festacion del mismo defecto que resulta en una respuesta
inflamatoria ineficaz. Bencini AC, et al.” describen que la UE
consiste en un proceso inflamatorio benigno, caracterizado
por una ulceracién tnica de bordes netos y las causas que
la producen en mucosa oral son mdltiples: trauma quimico,
fisico y térmico; agentes infecciosos (bacterias, virus, hon-
gos, parasitos, etcétera); reacciones alérgicas, enfermedades
sistémicas; desérdenes linfoproliferativos. En el caso de
nuestro paciente, consideramos que el desarrollo de este
tipo de lesion no neopldsica estd directamente relacionada
con la gran susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas,
fangicas, entre otras, como resultado del error en los domi-
nios de unién de ADN 'y SH2 en el gen STAT3 se presenta
respuesta inflamatoria defectuosa contra patégenos.

Se decidi6 realizar tratamiento conservador mediante
la aplicacion de gel de clorhexidina al 0.20%, ademas de
la colocacién e indicacién de uso de guarda oclusal; se
obtuvieron resultados favorables, sin necesidad de requerir
alguna otra alternativa terapéutica, tal como lo indican
Ficarra G, et al.,”” quienes proponen el uso de antibiéticos,
criocirugia, cirugia, el uso de corticoides o cirugia combi-
nada con corticoterapia intralesional.

Es de gran importancia el diagnéstico certero de esta pa-
tologia, debido a sus miiltiples manifestaciones y su similitud
clinica con otras entidades que responden a tratamiento y
evolucion diferentes. Desde el enfoque estomatoldgico es
sumamente relevante el papel del odontélogo en el diag-
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néstico y tratamiento de estas lesiones. El neumélogo debe
estar familiarizado con las implicaciones orales que pueden
presentar los pacientes con SHIE y canalizarlo de manera
oportuna al odontélogo para valoracién y tratamiento.
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Dr. Jaime Villalba Caloca
Cirujano de Térax. Doctor en Ciencias

El Dr. Jaime Villalba Caloca falleci6 el 18
de noviembre de 2020 en plena pandemia
respiratoria, a la semana se realiz6 en el Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosfo Villegas un homenaje a este
gran maestro de la Neumologfa y Cirugfa de
Torax en el pais, fui invitado por parte de la
Direccién General para participar en dicho
evento, donde expresé el siguiente discurso:

El presente afio 2020 serd recordado en
nuestro Instituto como aquel del impacto
de la pandemia del COVID-19 y en el cual
el Dr. Jaime Villalba Caloca parti6.

Llegué como residente de Neumologia
a nuestro Instituto a inicio de este siglo,
en la Direccion General estaba el Doctor,
que ademds asumia el cargo de Profesor
Titular del Curso, se encontraba en la recta
final de su responsabilidad administrativa.

Cuando la casualidad nos encontraba,
recibfamos su saludo y cortesia, siempre
directo, frontal, gozaba del respeto, ca-
rino y admiracién de la inmensa mayoria
del personal de salud, no importando la
jerarquifa.

Fue pionero de la Cirugia de Térax y
Trasplante Pulmonar en Latinoamérica, en
el dltimo tercio de su vida tuvo un interés
particular en la investigacion, logrando
un Doctorado por el Instituto Politécnico
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Nacional, ademads de su incorporacién al
Sistema Nacional de Investigadores.

Mi relacién con él se hizo mas estrecha
el dia que me invité a dar una plética en el
Comité de Bioética Hospitalaria que él mismo
presidia, hablé de un tema sensible desde el
punto de vista tanatoldgico como el de la eu-
tanasia, posteriormente me incorporé a dicho
comitéy por espacio de 10 afios tenfamos una
sesién mensual ordinaria y cuando se necesité
la extraordinaria, formamos un Cineclub con
temas de Etica Médica, dimos conferencias
sobre este tema en varios lugares del Instituto,
siempre tuve su simpatfa a pesar que algunas
ocasiones habfa temas que nos obligaba a
discutir nuestros puntos de vista personales,
al final la concordia y el respeto prevalecia.

Llegé alo que se denomina la tercera edad
y siempre mantuvo una vitalidad envidiable.

Tuvo un carifo superior a nuestro Ins-
tituto, el cual nos es dificil inculcar actual-
mente, pero es muy necesario que asf sea.

Fuimos compafieros de lucha cuando
los azares del destino nos lo imponian.

Cada fin de afo organizaba un desayu-
no junto con nuestra querida Luld, su fiel
escudera, siempre se mostré alegre, creo
que fuimos una extensiéon de su familia,
que orgullosamente aceptdbamos.

Era interesante oir sus anécdotas, tenfa
un sentido del humor inigualable, combi-
nado con seriedad.

Es dificil despedir a un maestro, amigo
y compafiero, a pesar de tener varias dé-
cadas de diferencia de edad con el Doctor,
me era muy agradable platicar con él.

Dr. Jaime Villalba Caloca
https:/lwww.medigraphic.com/pdfs/
neumo/nt-2017/nt172i.pdf

Recuerdo cuando me apoyd a rendirle
un merecido homenaje al Dr. Ismael Cosio
Villegas, fundador de nuestro Instituto, en
una sesion general, la forma en que platica-
ba sus experiencias con el Maestro hizo que
la misma fuera una conferencia memorable,
al final su humildad se reflejé al acercarse a
mi y preguntarme ¢lo hice bien?

Pudimos lograr uno de sus suefios, pu-
blicar el libro de Bioética Institucional, el
cual le habfa dedicado muchos afios y tra-
bajo, pero las editoriales no cumplian con
lo acordado, en forma agil con el apoyo de
la industria cumplimos ese deseo, teniendo
el mismo actualmente en version papel y
en forma electronica, para distribucion
gratuita desde un afo antes de su deceso.

Cuando las preguntas de la vida nos
obligan responder a la misma écémo me
gustarfa envejecer? Sin duda, la respuesta
rapida serd como el Dr. Villalba; la otra
pregunta es ¢tendré el temple, cardcter
y disposicién del Maestro? Espero que el
paso del tiempo me aclare la respuesta.

La memoria no se apagard en el re-
cuerdo del Dr. Villalba Caloca, homenajes
como éste y los venideros mantendran la
flama de este gran hombre y su luz nos se-
falard el camino en tiempos de oscuridad.

Hay que recordar que él lleg6 a nuestro
Hospital cuando habia otra pandemia: la
tuberculosis, la llamada «peste blancay, pa-
recfa ser un mal incurable, con el trabajo,
entrega y servicio, inclusive arriesgando la
vida, pudieron afrontarla saliendo avante.

Este ejemplo debe ser y es la guia ac-
tual, haremos lo necesario y si la situacion
lo exige, més de lo necesario.
iPor siempre Dr. Jaime Villalba Caloca!
iPor Siempre INER!

Muchas gracias.

Discurso leido el 25 de noviembre de
2020 en la sesion general del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosfo Villegas en homenaje al Dr.
Jaime Villalba Caloca.
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Instituto Nacional de Enfermedades
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Sr. Editor, leimos con atencién el articulo:
Enfermedad COVID-19 en adultos jévenes
mexicanos hospitalizados." Los autores se-
falan que la obesidad es un factor predic-
tor de hospitalizacién y de mal pronéstico
en pacientes jovenes con COVID-19. Si
bien la hipertension y la diabetes mellitus
tipo Il son las principales comorbilidades
asociadas a una presentacién térpida, la
obesidad, cada vez en aumento, también
es un factor importante a considerar en
el manejo de la oxigenacién en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Una de las
estrategias de manejo de la oxigenacién en
pacientes con hipoxemia por SARS-CoV-2
es el uso de la canula nasal de alto flujo
(CNAF), propuesta como una alternativa
segura y efectiva.

El uso de la oxigenoterapia con CNAF
se ha incrementado de 12 a 49% en
centros hospitalarios durante la primera
y tercera ola de la pandemia, respec-
tivamente;* disminuyendo el uso de la
ventilacién mecanica y las complicaciones

Neumol Cir Torax. 2022; 81 (1): 66-67

de ésta.> Asimismo, su uso correcto dismi-
nuye de manera relevante la produccién
de aerosoles, convirtiéndola en una gran
alternativa de oxigenoterapia durante la
COVID-19. Sin embargo, el mayor uso
de la CNAF no se acompana del conoci-
miento del tipo de pacientes que pueden
tener éxito o fracaso durante su aplicacion;
asimismo, no hay informacién sélida si su
aplicacién en pacientes obesos tendria
los mismos resultados que en pacientes
no obesos.?

La obesidad es, quizd, una de las
comorbilidades que podria alterar la per-
meabilidad del flujo aéreo en la via aérea
superior en su camino hacia la via aérea
inferior, produciendo una inadecuada
oxigenacién ante el uso de la CNAF. El
reporte de fracasos al tratamiento con
CNAF, principalmente en pacientes va-
rones y obesos de 60.9 y 52.2%, respec-
tivamente,® supone la presencia de otros
factores adicionales en los obesos que
pueden justificar un uso cauteloso en la
aplicacion de la CNAF. Lo anterior obliga
a preguntarnos: ¢es necesario evaluar la
permeabilidad de la via aérea superior
previo al uso de la CNAF en pacientes
obesos con COVID-19?

En pacientes obesos con COVID-19
que usen CNAF, las posibles causas de
fracaso, relacionadas a un inadecuado
pasaje del flujo aéreo en la via aérea
superior, podrfan ser: 1) mayor resisten-
cia al flujo aéreo en toda la via aérea
superior en obesos comparado con los
no obesos, que podria alterar el pasaje
del flujo aéreo hacia la via aérea inferior;
2) mayor resistencia nasal en pacientes,
principalmente varones obesos; donde
el colapso aéreo retrolingual y la menor
permeabilidad faringea a nivel del velo del
paladar podria disminuir la oxigenacién
transnasal de la CNAF; 3) Asociacion
entre obesidad, apnea obstructiva del
suefo e hipertension, considerando que
una inadecuada oxigenacién en pacientes
obesos con apnea obstructiva del suefio
podria empeorar la hipertension, e incre-
mentar el riesgo como comorbilidad en
pacientes con COVID-19 y 4) la presen-
cia de la asociacion de obesidad, edad
y género masculino (mayor niimero de
pacientes varones COVID-19 con mayores

| .;"tj,."'

doi: 10.35366/105536 E -
-—

Carta al editor

complicaciones,’ asociados directamente
con la obstruccién nasal.

Estas posibles causas de fracaso re-
fuerzan la necesidad de asegurar una via
aérea superior permeable, a través de la
evaluacién de toda la via aérea superior
en pacientes obesos con COVID-19 previo
al uso de la CNAF. Planteamos que dicha
evaluacién de la via aérea superior debe
permitir la identificacion de posibles
factores anatémicos o funcionales que
alteren un adecuado flujo aéreo hacia la
via aérea inferior. Una alternativa seria
la evaluacion endoscopica de toda la via
derea superior, la cual se puede realizar
en forma simple y ambulatoria mediante el
procedimiento de una nasolaringoscopia
flexible; la cual, al realizarla mediante
un abordaje posterior al paciente, dis-
minuye la posibilidad de contagio por
la COVID-19.° La realizacién de dicho
procedimiento en los diferentes ambientes
hospitalarios (unidad de admisién, unidad
de internamiento, unidad de cuidados
intensivos) en todos los pacientes obesos
COVID-19, contribuirfa en una mejor
decision del uso de CNAF, permitiria un
uso precoz (dentro de las primeras 24
horas), sefialado como un factor asociado
con la reduccién de la intubacién y de
mortalidad,” o decidir directamente la
ventilacion mecanica.

Finalmente, es necesario la realiza-
cién de futuros estudios, a gran escala,
que permitan identificar y protocolizar
la evaluacion de la via aérea superior en
pacientes obesos, previa al inicio de la
CNAF, que ayudarfa a asegurar una via
aérea superior permeable, fortaleciendo
la aplicacion de la CNAF en forma pre-
coz y segura en pacientes obesos con
COVID-19.
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Estimado Dr. Esteban Vergara de la Rosaet al.

Me permito comentar lo siguiente
respecto a su carta al editor.

Como centros de referencia nacional
en México para la atencién de pacientes
con COVID-19 forma grave y critica, en
el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciu-
dad de México y en el Centro Médico del
Instituto de Seguridad Social del Estado de
México y Municipios (ISSEMyM) Toluca,
Estado de México, fuimos pioneros en
el uso de dispositivos de alto flujo para
el manejo de la insuficiencia respiratoria
aguda (IRA) hipoxémica de los pacientes
COVID-19. Cabe destacar que si bien al
inicio habia gran desconocimiento del
comportamiento de la transmisibilidad del
virus y se desconocia el mecanismo del
potencial aumento de riesgo de contagio
nosocomial por generacion de aerosoles,
conforme fue avanzando la evidencia
cientifica nos sumamos a las recomenda-
ciones unisonas respecto a su uso por par-
te de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS), la Sociedad Tordcica Italia-
na, el Comité de Cuidados Respiratorios
de la Sociedad Toracica China, la Socie-
dad de Cuidados Intensivos de Australia y
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Nueva Zelanda, y declaraciones conjuntas
de las sociedades alemanas de cuidados
intensivos, anestesia y medicina de emer-
gencia, Sociedad Europea de Medicina
de Cuidados Intensivos y la Sociedad de
Medicina de Cuidados Criticos.

Para cuando se empezo el reclutamien-
to de los pacientes de nuestro estudio, no
se contaba con evidencia cientifica com-
pletamente a favor del uso de la canula
nasal de alto flujo (CNAF), ni el perfil des-
crito del subgrupo de pacientes COVID-19
que serfan los més beneficiados. En ambos
centros hubo la necesidad de ampliacién
de la plantilla trabajadora por la demanda
en la atencién de pacientes criticos, lo cual,
sumado a la temporal falta de capacitacion
del personal de nuevo con nula o poca ex-
periencia en el uso de dispositivos de altos
flujos, se favorecio el abogar de manera in-
trainstitucional por intubacién orotraqueal
temprana en pacientes con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) por
COVID-19, pues una ventaja sobre otros
dispositivos de oxigenoterapia (diferentes
a CNAF) que no proporcionan efecto de
presién positiva y confort respiratorio
sobre la ventilacién mecdnica invasiva
(VMI), era la disminucién del riesgo de
entorpecer el dafio pulmonar por la propia
lesién pulmonar inducida por taquipnea.

En nuestra cohorte, la obesidad en
personas jovenes se convirtié en una de
las principales comorbilidades conoci-
das por el paciente antes de su ingreso,
asociada al deterioro y gravedad de
infeccién por SARS-CoV-2 y, si bien los
pacientes de nuestra cohorte no fueron
beneficiados por esta terapia, en ambos
hospitales personas jovenes con SIRA
evitaron la intubacién con uso de CNAF
y prono despierto, cuya evidencia con el
paso de los meses fue contundente para
favorecer su uso.

Consideramos, respecto a lo que co-
menta sobre la necesidad de evaluaciones
rapidas de la permeabilidad de vias aéreas
superiores que es algo real, necesario, fac-
tible y til, por lo que nos sumamos a esa

recomendacién para seguir posicionando
a las CNAF como una alternativa terapéu-
tica contemplada para este espectro de
pacientes COVID-19 y otros, pues con el
paso del tiempo seguros estamos de que
seguiremos enfrentando personas con
SIRA por diferentes causas que de ma-
nera concomitante presenten obesidad y
oclusién parcial mecanica de la via aérea,
cuyo manejo sin VMI 'y con CNAF podria
mejorar su prondstico.
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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 evalGian mediante un sis-
tema de arbitraje por pares para su publicacion en forma
de editoriales, articulos originales, articulos de revision,
ideas y perspectivas, casos clinicos de interés, imagenolo-
gfa respiratoria, mundo respiratorio y cartas al editor. Las
notas editoriales y las revisiones son por invitacion 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 atn 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 recepcion 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 o 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 deberan enviarse a la revista Neumologia
y Cirugia de Térax, 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-
luacion y dictamen.

I. Editorial: articulos escritos por autores expertos sobre
un tema, se escribirdn por encargo explicito del Comité
Editorial.

a) Autores: maximo 3.

b) Texto: maximo 1,000 palabras.

o Figuras y tablas (niimero total): 2.

d) Referencias bibliograficas: maximo 15.
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Il. Articulo original: puede ser investigacion basica o
clinica y tiene las siguientes caracteristicas:

a) Autores: sin limite.

b) 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.)

© Resumen estructurado: maximo 250 palabras.
Debe incluir introduccién, objetivo, material y mé-
todos, resultados y conclusiones; en espariol y en
inglés, con palabras clave y keywords de 3 a 5.

d) Introduccién: 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).

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

f) 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.

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

h) Referencias bibliograficas: deberd seguir las es-
pecificaciones descritas mdas adelante (ver lista de
verificacion).

i)  Ndmero de palabras: un maximo de 3,000. Figuras
y tablas (en total), archivos separados y extension
JPG: 12 maximo.

lll. Articulo de revision:

a) Autores: maximo 4.

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

c) Resumen: en espaiol y en inglés con un maximo
de 250 palabras no estructurado, con palabras clave
y keywords de 3 a 5.
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d) Introduccién y, si se consideran necesarios, sub-
titulos. Puede iniciarse con el tema a tratar sin
divisiones.

e) Referencias bibliograficas: reciente y necesaria sin
[imite.

f) Ndmero de palabras: 3,000 méaximo.

. Ideas y perspectivas: seccion dedicada al analisis y la

reflexién sobre los problemas de salud de la poblacién,
los distintos enfoques preventivos y terapéuticos, asi
como los avances logrados en el campo de la investi-
gacion biomédica.

Autores: maximo 4.
Restimenes: sin resimenes.
Palabras clave: de 3 a 5.
Texto: 2,000 palabras.

Figuras y tablas (total): 4.
Referencias bibliograficas: 10.

ceooTe

Casos clinicos de interés: (1-2 casos) o serie de casos
(mas de 3 casos clinicos).

Autores: maximo 4.

Titulo: debe especificar si se trata de un caso clinico

o una serie de casos clinicos.

c) Resumen: méximo 200 palabras, no estructura-
do, con palabras clave y abstract con keywords
de 3 a 5 en ambos casos. Debe describir el caso
brevemente y la importancia de su publicacién.

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

e) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): des-

cripcion clinica, laboratorio y otros. Mencionar el

tiempo en que se reunieron estos casos. Figuras
maximo 2 (pueden integrar a otras, p. ej. figura 1a,

e

VL.

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (. 69-73

1b, 10). Las figuras o tablas van en archivos aparte
y en extension JPC.

f) Discusién: se comentan las referencias bibliogré-
ficas mds recientes o necesarias para entender la
importancia o relevancia del caso clinico.

g) Nimero de palabras: maximo 1,500.

h) Referencias: maximo 10.

Imagenologia respiratoria: publicacion de una (1) imagen
o video, por lo general de tipo endoscépico o histopato-
l6gico, de especial singularidad por la rareza de la presen-
tacion clinica de la enfermedad o proceso diagnosticado.

) Autores: maximo 3.

b) Resumen: sin resimenes ni palabras clave.
) Texto: maximo 200 palabras.

d) Figuras y tablas: maximo 1.

e) Referencias: maximo 5.

VII. Mundo respiratorio: esta seccion es para documen-

tos de interés social, bioética y normativos.

a) Autores: maximo 1.

b) Restimenes: sin resiimenes ni palabras clave.
o Texto: maximo 750 palabras.

d) Figuras y tablas: maximo 1.

e) Referencias: maximo 3.

VIII. Carta al Editor: articulos dirigidos al Editor en Jefe en

los que se aportaran argumentos a favor o en contra
sobre articulos publicados recientemente en la Revista.

a) Autores: maximo 3.

b) Resumen: sin resimenes ni palabras clave.
o Texto: maximo 750 palabras.

d) Figuras y tablas: méximo 1.

e) Referencias: maximo 5.

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion. 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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Lista de verificacion

ASPECTOS GENERALES

Los articulos deben enviarse a través del editor en
linea disponible en:
http://ntc.medigraphic.com

El manuscrito debe escribirse con tipo arial tamano 12
puntos, a doble espacio, en formato tamafo carta. Las
palabras en otro idioma deberdn presentarse en letra
itdlica (cursiva).

El texto debe presentarse como sigue: 1) pagina del
titulo, 2) resumen y palabras clave [en espafiol e inglés],
3) introduccién, 4) material y métodos, 5) resultados, 6)
discusién, 7) agradecimientos, 8) referencias, 9) apén-
dices, 10) texto de las tablas y 11) pies de figura. Cada
seccion se iniciara en hoja diferente. El formato puede
ser modificado en articulos de revisién y casos clinicos,
si se considera necesario.

En el editor en linea, el material debe insertarse
en el formato correspondiente al tipo de articulo:
investigacion, revision, caso clinico, etcétera. Una vez
seleccionado el tipo de articulo, debera copiar y pegar
el texto del trabajo de acuerdo a las secciones que le
sean indicadas.

Titulo, autores y correspondencia
Incluye:

1) Titulo en espafiol e inglés, de un maximo de 15
palabras y titulo corto de no més de 40 caracteres.

2) Nombre(s) de los autores en el orden en que se pu-
blicardn, si se anotan los apellidos paterno y materno
pueden aparecer enlazados con un guién corto.

3) Créditos de cada uno de los autores.

4) Institucion o instituciones donde se realiz6 el trabajo.

5) Direccién para correspondencia: domicilio com-
pleto, teléfono y direccién electrénica del autor
responsable.

Resumen

En espafiol e inglés, con extension médxima de 250
palabras.

Estructurado conforme al orden de informacién en el
texto:

1) Introduccion,
2) Objetivos,

3) Material y métodos,
4) Resultados y
5) Conclusiones.

[] Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera indispensa-
ble su empleo, debera especificarse lo que significan
la primera vez que se citen. Los simbolos y abrevia-
turas de unidades de medidas de uso internacional
no requieren especificacion de su significado.

[ Palabras clave en espanol e inglés, sin abreviaturas;
minimo tres y mximo cinco.

Texto

El manuscrito no debe exceder las 3,000 palabras (In-
troduccion, Material y métodos, Resultados, Discusion
y Conclusiones). Titulo, autores, adscripcion, corres-
pondencia, resiimenes, palabras clave y referencias son
aparte.

Deben omitirse los nombres, iniciales o nimeros de
expedientes de los pacientes estudiados.

Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar pre-
cedidas de lo que significan la primera vez que se
citen. En el caso de las abreviaturas de unidades de
medidas de uso internacional a las que esta sujeto
el gobierno mexicano no se requiere especificar su
significado.

Los farmacos, drogas y sustancias quimicas deben deno-
minarse por su nombre genérico; la posologfa y vias de
administracion se indicaran conforme a la nomenclatura
internacional.

Al final de la seccién de Material y métodos se deben
describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

En el caso de existir, los agradecimientos y detalles sobre
apoyos, farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben
citarse antes de las referencias.

Referencias

Incluir 40 maximo. Se identifican en el texto con ni-
meros arabigos y en orden progresivo de acuerdo a la
secuencia en que aparecen en el texto.

Las referencias que se citan solamente en las tablas
o pies de figura deberan ser numeradas de acuerdo
con la secuencia en que aparezca, por primera vez, la
identificacion de la tabla o figura en el texto.
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Las comunicaciones personales y datos no publicados
seran citados sin numerar a pie de pégina.

El titulo de las revistas periddicas debe ser abreviado de
acuerdo al Catdlogo de la National Library of Medicine
(NLM): disponible en: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/
nlmcatalog/journals (accesado 2/Ago/2019). Se debe
contar con informacion completa de cada referencia,
que incluye: titulo del articulo, titulo de la revista
abreviado, afo, volumen, pdginas inicial y final y DOI.
Cuando se trate de mds de seis autores, deben enlistarse
los seis primeros y agregar la abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periédicas, hasta

con seis autores:
Corona-Martinez LA, Gonzalez-Morales |,
Fragoso-Marchante MC. Implicaciones del peso
corporal de adultos mayores hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad en la ca-
pacidad para expectorar, gravedad al ingreso y
letalidad. Neumol Cir Torax. 2022; 81 (1): 13-18.
https://dx.doi.org/10.35366/105527

Siete 0 més autores:

Juarez-Hernandez F, Garcia-Benitez MP, Farias-
Contreras JP, Rojas-Varela R, Hurtado-Duarte
AM, Sotelo-Robledo R et al. Escala tomogréfica
para evaluar la gravedad de COVID-19 en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respira-
torias. Neumol Cir Torax. 2022; 81 (1): 6-12.
https://dx.doi.org/10.35366/105526

Libros, anotar edicién cuando no sea la primera:
Broaddus VC, Mason R}, ErnstJD, King TE Jr., Lazarus
SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS (eds). Murray &
Nadel’s textbook of respiratory medicine. 6th ed.
Philadelphia, PA: Saunders Elsevier; 2016.

Capitulos de libros:
Gutierrez CJ, Marom EM, Erasmus JJ, Patz EF Jr.
Radiologic imaging of thoracic abnormalities. In:
Sellke FW, Del Nido PJ, Swanson SJ. Sabiston &
Spencer surgery of the chest. 8th ed. Philadel-
phia, PA: Saunders Elsevier; 2010. p 25-37.

Para més ejemplos de formatos de las referencias, los au-
tores deben consultar

https://www.nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_format.html
(accesado 2/Ago/2019).

Tablas

[] La informacién que contengan no se repite en el texto

o en las figuras.
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Estaran encabezados por el titulo y marcados en forma
progresiva con ndimeros arabigos de acuerdo con su
aparicion en el texto.

El titulo de cada tabla por si solo explicara su contenido
y permitira correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

Se consideraran como tales las fotografias, dibujos,
gréficas y esquemas. Los dibujos deberdn ser disefa-
dos por profesionales y en extensién JPG. Cada figura
debera elaborarse de manera individual.

La informacién que contienen no se repite en el texto
o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con nlimeros arabigos
de acuerdo con el orden de aparicién en el texto, recor-
dar que la numeracién progresiva incluye las fotografias,
dibujos, graficas y esquemas. Los titulos y explicaciones
seran concisos y explicitos.

Fotografias

Seran de excelente calidad, en color o blanco y negro.
Las imagenes deberdn estar en formato JPG (JPEC),
sin compresién y en resolucién mayor o igual a 300
dpi (ppp). Las dimensiones deben ser al menos las de
tamano postal (12.5 x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas).
Deberén evitarse los contrastes excesivos.

Las fotografias en las que aparecen pacientes identifi-
cables deberdn acompanarse de permiso escrito para
publicacion otorgado por el paciente. De no ser posible
contar con este permiso, una parte del rostro de los
pacientes debera ser tapado sobre la fotografia.

Cada una estard numerada de acuerdo con el nimero
que se le asigné en el texto del articulo.

Pies de figura

Senalados con los niimeros ardbigos que, conforme a
la secuencia global, les correspondan.

Aspectos éticos

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los
principios establecidos en la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial (AMM) y con lo
establecido en las leyes del pais donde se realicen [en
México: Ley General de Salud (Titulo Quinto): https://
mexico.justia.com/federales/leyes/ley-general-de-salud/
titulo-quinto/capitulo-unico/], ast como con las normas
del Comité Cientifico y de Etica de la institucion donde
se efectden.
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[J Los experimentos en animales se ajustardn a las normas
del National Research Council y a las de la institucién
donde se realicen.

[] Cualquier otra situacién que se considere de interés
debe notificarse por escrito a los editores.

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si existe o no conflicto de
intereses:

No
L]
L]

o=

Conflicto de intereses de los autores.

Fuentes de apoyo para el trabajo. En caso de
existir apoyo, deberdn incluirse los nombres
de los patrocinadores junto con explicaciones
del papel de esas fuentes, si las hubiera, en el
diseno del estudio; la recoleccién, andlisis e
interpretacion de los datos; la redaccién del
informe; la decisién de presentar el informe
para su publicacion.

Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente publicado.
También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la revista Neumologia y Cirugia de Térax, los

derechos de autor seran propiedad de la Revista.

Nombre y firma de todos los autores

Lugar y fecha:
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