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Tratamiento ambulatorio de COVID-19:
un aprendizaje pendiente

Outpatient treatment of COVID-19: a pending learning

Cristobal Guadarrama-Pérez*

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

La pandemia del 2020 por SARS-CoV-2 permiti6 visibilizar
los grandes pendientes que aln se encuentran en el Sistema
de Salud mexicano; sin dejar de reconocer que la medicina
mexicana especializada no ha dejado de crecer debido a
los esfuerzos individuales o de grupos reducidos alojados
en instituciones aisladas del pais como lo son los centros
médicos, institutos nacionales de salud y universidades,
logrando aportaciones importantes en algunas dreas de
manera intermitente.

Hoy en dia, encontramos un Sistema de Salud desarticu-
lado, sin directrices claras en politicas sanitarias. Las estra-
tegias preventivas no son un tema central gubernamental a
pesar de la costosa y larga pandemia sufrida, seguimos con
programas preventivos rezagados sin una clara definicién
de prioridades. Los centros de primer nivel de atencién
cuentan con recursos humanos con insuficiente capacita-
cion, con laboratorios clinicos con equipamiento limitado,
escasez de medicamentos y en la mayoria de los casos con
alta demanda de atencién. Durante la emergencia sanitaria
por la COVID-19, las unidades hospitalarias, tanto pablicas
como privadas, sufrieron la reconversion fisica de dreas; con
personal de salud de apoyo con poco entrenamiento para
el diagnéstico; tratamiento y manejo de complicaciones,
estas Gltimas a veces mds graves que la propia infeccién por
el tipo de comorbilidades de pacientes afectados (adultos
mayores, obesidad, diabetes, neumopatia o cardiopatia
cronica, etcétera) que requerian unidades de cuidados
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intensivos, mismas que a veces no se tenian disponibles o,
en el mejor de los casos, sin lo necesario para su operacion.

Cerca de 85 a 90% de los infectados desarrollaron una
enfermedad leve a moderada; la gran mayoria fueron
atendidos por médicos de consultorios particulares o de
farmacias, debido a que en su mayoria no contaban con
seguridad social y existia una gran saturacién del sistema
de salud publico y privado, de otra forma, no hubiesen
podido ser tratados. Sin embargo, entre 10y 15% de los
infectados desarrollaria una forma grave de la enfermedad,
muchos de ellos no detectados a tiempo, con tratamien-
tos inadecuados, con un curso de la enfermedad grave
y con complicaciones (no menos graves). Los médicos
de primer nivel de atencién (consultorios particulares
o de farmacias) no contaban con la experiencia en la
atencién de padecimientos respiratorios agudos graves
o de tratamientos con farmacos muy especializados que
requerfan una vigilancia estrecha durante su uso (como los
anticoagulantes, esteroides, antibiéticos de gran espectro
y manejo de gases medicinales).

En este nimero se publica el articulo de Soriano-
Herndndez DC et al., Tratamiento prehospitalario en
COVID-19 atendidos en un hospital de referencia de la
Ciudad de México,' el cual describe que las comorbilidades
mds frecuentes encontradas en los pacientes al ingreso
fueron obesidad (50.5%), seguida de hipertensi6n arterial
sistémica (36.6%) y diabetes mellitus (26.7%). La mayoria
de los casos recibieron entre cuatro y cinco medicamentos
como tratamiento prehospitalario; los medicamentos que
se prescribieron con mayor frecuencia fueron los corticos-
teroides y antibidticos. Reportandose una mortalidad de
39% debido a alguna complicacién; mientras que 55% de
los pacientes fueron egresados por mejoria. En este con-
texto, los pacientes que llegaban graves a las unidades de
urgencias tenian el antecedente de ser multitratados con
largas recetas (antibiéticos, antivirales, esteroides, AINE,
multivitaminicos) durante varios dias. En ocasiones afectaba

www.revistanct.org.mx
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el pronéstico de los pacientes por el retraso en la atencién
hospitalaria, modificando la evolucién de la enfermedad
y favoreciendo coinfecciones por gérmenes oportunistas
(hongos, micobacterias, etcétera) y de infecciones nosoco-
miales una vez hospitalizados (Pseudomonas, Acinetobacter
y Stenotrophomonas), con un incremento en los dias de
hospitalizacién, de ventilacién mecanica y con impacto en
morbimortalidad y en los costos de la atencién.?

Los lineamientos terapéuticos emitidos por la Secretarfa
de Salud en 2021 para el manejo de la pandemia en México
intentaron mostrar directrices de tratamiento mas claras
en funcion al peso de los niveles de evidencia cientifica
hasta ese momento. En la literatura cientifica mundial ha-
bia demasiada informacién a favor y en contra para varios
grupos de medicamentos, dejando abierta la posibilidad
de su uso segln la interpretacion hasta no contar con una
mejor evidencia.’ La pandemia sigue y pueden surgir otras,
por lo que es de suma importancia no dejar de observar,
analizar y reflexionar cémo podemos ir mejorando todos
los puntos cruciales ante una emergencia sanitaria de este
tamano. Es importante seguir fortaleciendo nuestro primer
nivel de atencién (centros de salud comunitarios, unidades
de medicina familiar y consultorios particulares), en cuanto a
su estructura basica de operacién y con educacion médica

continua (difusion del conocimiento cientifico actualizado).
Asimismo, se requiere mejorar los sistemas de referencia
y contrarreferencia (acercamiento y coordinacién entre
los niveles de atencion) con la finalidad de no demorar la
atencioén prioritaria de los pacientes que requieren valora-
cién y manejo mas especializado. Por ltimo, se requiere
revisar la regulacién y supervision del funcionamiento de
los consultorios particulares con registros en expedientes
de los pacientes atendidos en sus comunidades.

El reto sigue y la realidad nos rebasa, por lo que es
necesario el trabajo conjunto y organizado en todos los
niveles de atencién y con todos quienes atendemos a estos
pacientes.

REFERENCIAS

1. Soriano-Hernandez DC, Juarez-Carmona D, Gonzélez Y, Carreto-
Binaghi LE. Tratamiento prehospitalario en COVID-19 atendidos en
un hospital de referencia de la Ciudad de México. Neumol Cir Torax.
2022;81(2):78-79. https://dx.doi.org/10.35366/108492

2. Guiaclinica para el tratamiento de la COVID-19 en México. Consenso
de personas expertas del sector salud. México: SSA; 2022.

3. Guiaclinica para el tratamiento de la COVID-19 en México del grupo
interinstitucional. México: SSA; 2021

Contenido



NCT

Neumologia y Cirugia de Térax
Vol. 81 - Num. 2 / Abril-Junio 2022

Tratamiento prehospitalario en COVID-19 atendidos en
un hospital de referencia de la Ciudad de México

Pre-hospital treatment of COVID-19 patients from
a reference hospital in Mexico City

Dulce Cinthia Soriano-Herndndez,* Daniel Judrez-Carmona,* Yolanda Gonzalez,* Laura Elena Carreto-Binaghi*

* Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas. Ciudad de México, México.
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RESUMEN. Introduccidn y objetivo: a mas de un afo del surgimiento de
la COVID-19, se han considerado muchas terapias farmacoldgicas, todas
basadas en la evaluacion critica de la literatura emergente. El objetivo
principal de nuestro estudio fue conocer el tratamiento prehospitalario
de los pacientes con COVID-19. Material y métodos: se revisaron 101
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) con diagnds-
tico de COVID-19 durante la segunda ola de la pandemia. Se conformé
una base de datos y se realizd estadistica descriptiva utilizando el pro-
grama GraphPad Prism versién 8. Resultados: el promedio de edad de
los pacientes fue de 52.3 (+ 11.9) afios. Los pacientes recibieron de 4-5
medicamentos como tratamiento prehospitalario; los medicamentos
que mds se prescribieron fueron corticosteroides y antibiéticos. Con-
clusiones: los pacientes con COVID-19 recibieron un gran nimero de
medicamentos innecesarios durante la atencion médica prehospitalaria;
varios de ellos se prescribieron a pesar de la falta de evidencia cientifica
sobre su uso y de las recomendaciones nacionales e internacionales para
tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, tratamiento prehospitalario.

INTRODUCCION

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) descrita en
diciembre de 2019 resulté en una pandemia con una
incidencia rapidamente creciente. A mas de dos afios
del surgimiento de la COVID-19 se han considerado
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ABSTRACT. Introduction and objective: more than a year after the
emergence of COVID-19, many drug therapies have been considered,
all based on a critical evaluation of the emerging literature. The main
objective of our study was to know the pre-hospitalary treatment of
patients with COVID-19. Material and methods: we reviewed 101
clinical records of hospitalized patients at the Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas National (INER)
diagnosed with COVID-19 during the second wave of the pandemic. A
database was created, and descriptive statistics were performed using
the software GraphPad Prism version 8. Results: the mean age of the
patients was 52.3 (+ 11.9) years. Patients received 4-5 medications as
pre-hospital treatment; the most commonly prescribed medications
were corticosteroids and antibiotics. Conclusions: COVID-19 patients
received a large number of unnecessary medications during pre-
hospital medical care; several of them were prescribed despite the lack
of scientific evidence on their use and the national and international
recommendations for treating the disease.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pre-hospitalary treatment.

muchas terapias farmacolégicas para su tratamiento y
ha sido necesario actualizar con frecuencia las practicas
sobre su uso con base en una evaluacién critica de la
literatura emergente. Las prdcticas relacionadas con la
evaluacion y el tratamiento de la COVID-19 durante
los primeros seis meses de la pandemia tuvieron am-
plias variaciones en todo el mundo. Dependiendo de
la gravedad de la enfermedad se ajustaron las medidas
de soporte: los pacientes con enfermedad leve por lo
general se recuperaban en casa, con cuidados minimos y
aislamiento, mientras que los pacientes con enfermedad
moderada debian ser monitoreados frecuentemente,
y en ocasiones hospitalizados,' debido a que podian
progresar a una enfermedad critica con insuficiencia
respiratoria hipoxémica y requerir soporte ventilatorio
prolongado.?

www.revistanct.org.mx
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En un inicio, existi6 interés por el reposicionamiento
de farmacos como la cloroquina e hidroxicloroquina, en
ocasiones acompanadas por azitromicina, basado en re-
portes de ensayos clinicos aleatorizados con una muestra
pequena.’* Ambos farmacos se han utilizado en el trata-
miento de enfermedades autoinmunes debido a sus efectos
inmunomoduladores y particularmente por su accién sobre
citocinas proinflamatorias, incluidas la interleucina-1 (IL-1)
y la IL-6.° Su uso en COVID-19 se justificaba en los efectos
antivirales que estos farmacos ejercen in vitro contra el
SARS-CoV-2 y, en asociacion con azitromicina, se sugirié
que podria reducir la carga viral.** En México, el 6 de ju-
nio de 2020 se publicaron las «<Recomendaciones para el
tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2, agente causal
de COVID-19» donde se proponia el uso de estos farma-
cos.® Con el paso del tiempo y la publicacion de estudios
internacionales, se observ que no habia ningln efecto
beneficioso de la cloroquina o la hidroxicloroquina en
pacientes hospitalizados con COVID-19.”# El ensayo clinico
RECOVERY (por su nombre en inglés, Randomized Evalua-
tion of COVID-19 Therapy) mostré que la hidroxicloroquina
no disminuy6 la mortalidad en los pacientes hospitalizados
en comparacion con el tratamiento estdndar (medidas de
sostén).”El 23 de diciembre de 2020 la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés,
Infectious Diseases Society of America) modific6 sus guias
para desestimar el uso de hidroxicloroquina mas azitromi-
cina como una recomendacién fuerte, con evidencia de
certeza moderada.'

Inicialmente se sugiri6 también el uso de glucocorticoi-
des debido a la preocupacién por la presencia de un estado
hiperinflamatorio que provoca las manifestaciones graves
de la COVID-19, y ademas se investigaron otras terapias
inmunomoduladoras. Se propusieron varias intervenciones
terapéuticas para mitigar la lesién organica inflamatoria en
esta neumonia viral y se debatié ampliamente el valor de
los glucocorticoides.” Un ensayo que inclufa el uso de un
ciclo corto de metilprednisolona mostré efecto beneficioso
Gnicamente en pacientes mayores de 60 anos con CO-
VID-19 grave; sin embargo, seguia existiendo incertidumbre
sobre el uso de los glucocorticoides.” Después, el ensayo
RECOVERY report6 que la dexametasona redujo la mor-
talidad entre los pacientes hospitalizados con COVID-19,
a pesar de que el beneficio se limit6 a los pacientes que
recibieron oxigeno suplementario, siendo mayor entre los
pacientes que requirieron ventilacién mecanica.” En su
actualizacién de septiembre de 2020, la IDSA agrego a la
dexametasona como una recomendacién con una eviden-
cia de certeza moderada;'’ no obstante, este farmaco no
mejoré el pronéstico de los pacientes que no recibieron
oxigeno suplementario y podia tener efectos indeseables,
por lo tanto, no se recomienda para el tratamiento de
COVID-19 leve o0 moderada.’

El uso de la ivermectina se evalué de forma empirica
en estudios no controlados para COVID-19,"y posterior-
mente su uso no se recomendaba fuera del contexto de un
ensayo clinico."El 31 de marzo de 2021 la Organizacién
Mundial de la Salud publicé una advertencia sobre el
uso inadecuado de la ivermectina para el tratamiento de
COVID-19, considerando la falta de evidencia cientifica
acerca de su eficacia y seguridad en el tratamiento de
esta enfermedad.”

Los antimicrobianos se han utilizado de manera exce-
siva durante la pandemia de COVID-19. Algunos, como
la doxiciclina, por la suposicién de que sus efectos intra-
celulares podrian reducir la replicacién viral, asi como
evitar el dano celular y la expresiéon de moléculas infla-
matorias." Otros, como los macrdlidos, por su potencial
efecto inmunomodulador'” que pudiera contrarrestar el
proceso inflamatorio exagerado de la COVID-19, se han
utilizado de forma individual y en combinacién con otros
farmacos.* En la actualidad, sélo se recomienda el uso de
antibiéticos cuando exista evidencia clinica y/o microbio-
l6gica de una infeccién bacteriana asociada a la neumonia
por SARS-CoV-2 y deben considerarse esquemas cortos
de tratamiento.’

Considerando las guias clinicas sobre el uso de diversos
farmacos contra la COVID-19, el objetivo de este estudio
fue describir los medicamentos que se indicaron de manera
ambulatoria (antes de la hospitalizacién) a los pacientes
atendidos en el INER durante el segundo repunte de casos.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 101 pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) con diagnéstico
de COVID-19, durante el periodo de abril a septiembre
de 2021, cuando se presenté un repunte de casos, de
acuerdo con la informacién de la Direccion General de
Epidemiologia de México. Se incluyeron todos los pacientes
que ingresaron al INER, que firmaron el consentimiento
informado (los pacientes o sus familiares) y que tenian el
expediente completo para su revision. Se realiz6 un mues-
treo por conveniencia.

Se recolectaron datos demogréficos de los pacientes,
antecedentes patoldgicos, dias de evolucién y sintomas
de la enfermedad y el desenlace al egreso hospitalario; se
conformé una base de datos y se realizé estadistica descrip-
tiva utilizando el programa GraphPad Prism, versién 8. Se
analizaron los tratamientos que los pacientes recibieron de
manera ambulatoria (antes de la hospitalizacién) para deter-
minar si habia asociacién con la defuncién o el egreso por
mejoria de los pacientes. Los medicamentos se separaron
por grupo de farmacos y posteriormente se realiz6 la prueba
U de Mann-Whitney (no paramétrica) para determinar si
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existian diferencias entre los grupos; se consider6 signifi-
cativa una p < 0.05. También se describi¢ la frecuencia de
indicacion, lo cual se refiere al nimero de veces que fue
indicado un medicamento, pues a algunos pacientes les
recetaron el mismo farmaco en varias ocasiones diferentes
durante su evolucién.

Este proyecto sigui6 las consideraciones éticas mencio-
nadas en la Declaracion de Helsinki,'® en su dltima actua-
lizacion en Fortaleza, Brasil, y forma parte del protocolo
E08-20, aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del INER. Se mantuvo la confidencialidad de los datos
personales de los pacientes.

RESULTADOS

Enla Tabla 7 se resumen las caracteristicas demogréficas
de la poblacién de estudio. De los 101 pacientes estu-
diados, el promedio de edad fue 52.3 afos (+ 11.9); 55%
de los pacientes fueron egresados por mejoria, mientras
que 39% fallecié. La mayoria de los pacientes tenia como
antecedente patolégico la obesidad (50.5%), seguida
de hipertension arterial sistémica (36.6%) y diabetes
mellitus (26.7%). El promedio de dias que estuvieron
hospitalizados fue 10.9 dias. Entre los sintomas referi-
dos principalmente por los pacientes o sus familiares se
encontraron fiebre (60.4%), mialgias (45.5%) y cefalea
(40.6%). El sintoma respiratorio referido més frecuen-
temente por los pacientes o sus familiares fue la disnea
(83.2%); los sintomas gastrointestinales fueron los menos
frecuentemente referidos, entre ellos la diarrea (9.9%),
dolor abdominal (3.0%) y vomito (2.0%). A su ingreso,
los pacientes presentaban una saturacién de oxigeno
promedio de 63% (+ 18.4).

En la Tabla 2 se muestran los distintos farmacos utiliza-
dos para el tratamiento ambulatorio de la infeccién por
SARS-CoV-2 agrupados segtn la funcién de cada tipo de
farmaco, por ejemplo, antibiéticos, antiinflamatorios no
esteroideos, etcétera. Algunos medicamentos se agruparon
bajo el nombre de «vias aéreasy, a pesar de tener diver-
sos mecanismos de accién, considerando que su utilidad
radica en mejorar el proceso ventilatorio del paciente. En
la tabla también se detalla la cantidad de veces que cada
medicamento fue indicado y el nimero de pacientes en
los que se prescribi.

Los pacientes recibieron entre cuatro y cinco medica-
mentos como tratamiento prehospitalario. Los medica-
mentos que se prescribieron con mayor frecuencia fueron
los corticosteroides y antibidticos. La dexametasona fue el
corticosteroide mas prescrito (47 pacientes); mientras que,
en el grupo de los antibiéticos, la azitromicina se encontré
en primer lugar (31 pacientes), seguida de ceftriaxona (25
pacientes), levofloxacino (15 pacientes) y claritromicina (11
pacientes).
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Tabla 1: Caracteristicas demogréficas de
la poblacion estudiada, N = 101.

n (%)
Caracteristicas demogréficas
Edad* 52.3+11.9
indice de masa corporal (kg/m?) 31.6+6.1
Fallecimientos 40 (39.6)
Egresos por mejoria 55 (54.5)
Egresos por traslado/voluntarios 1(1.0)
Antecedentes patologicos
Obesidad* 51 (50.5)
Hipertension arterial sistémica 37 (36.6)
Diabetes mellitus 27 (26.7)
Alcoholismo 7(6.9)
Enfermedad pulmonar’ 16 (15.8)
Enfermedad cardiaca' 4(4.0)
Enfermedad renal 2(2.0)
Enfermedad hepatica 1(1.0)
Dias de evolucion* 1095
Sintomas
Fiebre 61 (60.4)
Cefalea 41 (40.6)
Mialgias 46 (45.5)
Artralgias 42 (41.6)
Ataque al estado general 75 (74.3)
Disnea 83(83.2)
Tos 52 (52.5)
Rinorrea 11(10.9)
Odinofagia 31(30.7)
Diarrea 10(9.9)
Dolor abdominal 3(3.0)
Hiporexia 16 (15.8)
V/dmitos 2 (2.0)
Disosmia 11(10.9)
Saturacion de oxigeno al ingreso* 63% (+ 18.4)

* Media £ desviacion estandar.

¥ Obesidad se definio como indice de masa corporal > 30, de acuerdo con los
criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud.

§ Cuatro pacientes presentaban tos crénica, cuatro neumopatia obstructiva
cronica, dos neumonia intersticial inespecifica, dos enfermedad intersticial,
uno fibrosis pulmonar y uno asma.

TLos cuatro pacientes presentaban insuficiencia cardiaca cronica.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) fueron el
tercer grupo de farmacos que mds se prescribié de manera
ambulatoria para el tratamiento de COVID-19; a un total
de 41 personas se les prescribi6é paracetamol, mientras que
a 20 se les administré ibuprofeno. En menor proporcion se
realizd la prescripcion de antihistaminicos y anticoagulantes;
la enoxaparina fue el anticoagulante con mayor frecuencia de
indicacién (nueve pacientes). Los pacientes o sus familiares
también refirieron prescripcion de broncodilatadores, e inclu-
s0 a cuatro pacientes se les indico algiin inmunomodulador.
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Tabla 2: Medicamentos indicados en la poblacion estudiada para manejo ambulatorio de la infeccion por SARS-CoV-2, N = 101.

Frecuencia Nimero de pacientes,
Farmaco de indicacion (%)
Antibicticos
Azitromicina 31 31(30.7)
Ceftriaxona 25 25 (24.7)
Levofloxacino 15 15 (14.9)
Claritromicina 11 11(10.9)
Amikacina, amoxicilina 4 7 (6.9)
Cefixima, cefalexina, moxifloxacino, penicilina, cefotaxima 2 10 (9.9)
Eritromicina, lincomicina, ciprofloxacino, nitrofurantoina, bencilpenicilina, ampicilina, 1 8(7.9)
ertapenem, clindamicina, norfloxacino, cefuroxima, cefalotina
AINE
Paracetamol 41 41 (40.6)
Ibuprofeno 20 20 (19.8)
Aspirina 12 12 (11.9)
Metamizol 10 10(9.9)
Naproxeno 3 3(2.9)
Meloxicam 2 2(1.9)
Nimesulida, clonixinato de lisina, serratiopeptidasa, diclofenaco 1 4(3.9)
Vias aéreas
Ambroxol 12 12 (11.9)
Acetilcisteina 5 5 (4.9)
Bromuro de ipratropio + salbutamol 4 4 (3.9)
Salbutamol 6 6 (5.9)
Doxofilina, bromhexina, dextrometorfano, levodropropizina, teofilina, benzonatato 1 6 (5.9)
Corticosteroides
Dexametasona 47 47 (46.5)
Prednisona 14 14 (13.8)
Budesonida/formoterol, budesénida/bromuro de ipratropio 4 8(7.9)
Beclometasona, betametasona 8 7(6.9)
Metilprednisolona 2 2(1.9)
Deflazacort/salmeterol/propionato de fluticasona, dexametasona + bromuro de 1 3(2.9)
ipratropio/ salbutamol, fluticasona
Antihistaminicos
Loratadina 3 (2.9
Clorfenamina 2 2(1.9)
Anticoagulantes
Enoxaparina 9 9(8.9)
Rivaroxaban 4 4(3.9)
Apixaban 4 4(3.9)
Heparina 3 3(2.9)
Dabigatran 1 1(0.9)
Clopidogrel 1 1(0.9)
Antivirales
Oseltamivir 18 18 (17.8)
Lopinavir/ritonavir 2 2(1.9)
Amantadina, aciclovir, elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir 1 3(2.9)
Inmunomoduladores
Interferdn beta, gamaglobulina, pidotimod, tocilizumab 1 4(3.9)

AINE = antiinflamatorios no esteroideos.
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DISCUSION

La pandemia de COVID-19 ha generado dificultades en la
atenci6n de los pacientes, en un principio debido al des-
conocimiento del virus y de la enfermedad propiamente,
asi como por el incremento stbito de casos en todos los
paises, que en ocasiones sobrepasaron las capacidades de
los distintos sistemas de salud en el mundo. Con el tiempo
surgieron guias de tratamiento basadas en recomenda-
ciones de los paises que manejaron los primeros casos
de esta enfermedad. Al inicio, estas recomendaciones
inclufan medicamentos utilizados en diversas infeccio-
nes virales y antiinflamatorios en general, y después se
consideraron puntos clave observados en los pacientes
graves, como la inflamacién sistémica y las alteraciones
en la coagulacion.

Al comenzar la segunda ola de la pandemia por
COVID-19, ya se contaba con informacién suficiente
respecto a la efectividad de algunos de los farmacos
de reposicionamiento para uso de emergencia en el
tratamiento de pacientes con COVID-19. Con base
en los estudios clinicos, las guias de practica clinica se
modificaron, descartando la efectividad del uso de la
cloroquina o la hidroxicloroquina, la combinacién de la
hidroxicloroquina con azitromicina y de la ivermectina.'
Aunque se observé que el uso de la dexametasona re-
duce la mortalidad en los pacientes hospitalizados con
COVID-19, se restringié su utilidad Gnicamente para
los pacientes que requieren oxigeno suplementario y/o
ventilacién mecanica.”

En esta revision, se evalué el seguimiento de las recomen-
daciones en las guias para el tratamiento de la COVID-19,
con un enfoque en la atencién primaria prehospitalaria y
se evalud si existia una correlacién con el desenlace de los
pacientes atendidos en el INER. Se observé que a pesar de
las recomendaciones existentes para el tratamiento de los
pacientes con COVID-19, se prescribieron dexametasona y
prednisona en la mitad de los pacientes durante la atencion
primaria que recibieron antes de ingresar al INER. También
se observo la prescripcion de antibidticos sin evidencia de
infeccién bacteriana, siendo la azitromicina el mas comun-
mente utilizado.

No se observaron diferencias en el desenlace de los
pacientes a quienes se les prescribieron esteroides antes
de la hospitalizacién en comparacién con los que no los
recibieron. Estos resultados concuerdan con la revisién de
Annane, donde el uso de glucocorticoides no se asoci6 con
un mayor riesgo de infeccién bacteriana o un retraso en la
eliminacion del virus.”

Un dato interesante que encontramos en este estudio
es que todos los tipos de medicamentos se aplicaron en
pacientes que inicialmente tenfan un cuadro con sintomas
leves y, aparentemente, no evitaron que los pacientes de-
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sarrollaran un cuadro grave que requiriera hospitalizacion,
considerando que todos ellos ingresaron al INER para su
atencion médica. Sin embargo, una de las limitaciones del
estudio es la dificultad de analizar el efecto del tratamiento
prehospitalario sobre el tratamiento hospitalario y el des-
enlace de los pacientes, considerando que encontramos
un gran nimero de variables referentes a la cantidad y
tipo de medicamentos utilizados, asi como las variables
propias de los individuos, como edad, sexo y presencia de
comorbilidades, que en conjunto pueden contribuir a la
evolucion de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Ante la falta de un tratamiento especifico contra el
virus de SARS-CoV-2, y la variedad de manifestaciones
clinicas, incluyendo la gravedad del cuadro clinico, es
importante seguir las recomendaciones de instancias de
salud nacionales e internacionales, que se basan en la
evidencia cientifica mas recientemente generada, y que
consideran distintos grupos poblacionales para su elabo-
racion. El uso de farmacos de reposicionamiento ha sido
una opcién cominmente utilizada en la practica clinica.
No obstante, el desconocimiento de la fisiopatologia de
la enfermedad y la incapacidad de predecir el desenlace
de cada paciente no debe ser un motivo para abusar de
medicamentos innecesarios, como los antibiéticos, que
involucra otros problemas de importancia en la salud
publica mundial, como la resistencia bacteriana. No es
conveniente exceder el uso de otros farmacos que han
demostrado utilidad en un grupo especifico de pacientes,
como los esteroides, pues su uso indiscriminado podria
tener consecuencias desfavorables en el desenlace cli-
nico. Ademas, se deben considerar los efectos adversos
de todos los farmacos, especialmente cuando se utilizan
en combinacién; su uso debe ser prudente en pacientes
con una enfermedad que aln continda en estudio a
nivel mundial.
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Perfil clinico que facilita la sospecha de cancer
de pulmoén para un diagnédstico oportuno

Clinical profile that facilitates the suspicion of lung cancer for a timely diagnosis
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RESUMEN. Introduccién: el cancer de pulmén (CP) por lo general se
diagnostica tardiamente. El entendimiento de cémo se presentan los
pacientes al momento de su diagndstico es (til para la identificacion
temprana de la enfermedad. Objetivo: identificar el perfil clinico de
pacientes con cancer de pulmén que permita sospechar el diagnéstico
y proponer un algoritmo para su referencia temprana. Material y méto-
dos: serie de casos prospectiva de cancer de pulmon. Se estudiaron las
caracteristicas generales, tabaquismo, exposicién a humo de lena, tiempo
desde el inicio de sintomas al diagndstico, y el tipo y frecuencia de los
sintomas y se analizé su asociacién con derrame pleural. Resultados:
la mediana de la edad fue 65 anos, 55% fueron hombres. Antecedente
de tabaquismo 50.2%, exposicion a humo de lefa 43.9%. La mediana
del tiempo desde el inicio de sintomas al diagndstico fue de 120 dias y
en 94% éste fue de mas de tres semanas. Los sintomas mds frecuentes
fueron tos 88%, tos por tres semanas 0 mas 94.6%, disnea 75.2%, dolor
toracico 50%, pérdida de peso 70%, hemoptisis 22%, derrame pleural
neopldsico 44.9%. La presencia simultdnea de disnea, dolor toracico y
saturacion de oxigeno < 88% se asociaron a derrame pleural OR (IC 95%)
7.54 (3.28-17.34). Conclusiones: en pacientes adultos que refieran tos
por tres semanas 0 mds y/o cualquiera de los siguientes sintomas: disnea,
dolor toracico, pérdida de peso, hemoptisis o fatiga que no se expliquen
con base en un diagnéstico deberan evaluarse mediante una radiografia
de térax para su referencia temprana a una unidad especializada.

Palabras clave: cancer de pulmén, sintomas, diagnéstico, derrame
pleural, diagndstico temprano del cancer de pulmon.
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ABSTRACT. Introduction: lung cancer (LC) is usually diagnosed late.
Understanding how patients present at the time of their diagnosis it
is useful for early identification of the disease. Objective: to identify
the clinical profile of patients with lung cancer, allowing to suspect
the diagnosis and to propose an algorithm for early referral. Material
and methods: prospective case series of lung cancer. The general
characteristics, smoking, exposure to wood smoke, time from symptom
onset to diagnosis and the type and frequency of symptoms were studied
and their association with pleural effusion was analyzed. Results: the
median age was 65 years, 55% were men. History of smoking 50.2%,
exposure to wood smoke 43.9%. The median time from symptom onset
to diagnosis was 120 days and in 94% it was more than 3 weeks. The
most frequent symptoms were cough 88%, cough for 3 weeks or more
94.6%, dyspnea 75.2%, chest pain 50%, weight loss 70%, and hemoptysis
22%. Malignant pleural effusion 44.9%. Dyspnea, chest pain and oxygen
saturation < 88% simultaneously were associated with pleural effusion
OR (95% Cl) 7.54 (3.28-17.34). Conclusions: adult patients who report
cough for 3 weeks or more and/or any of the following symptoms:
dyspnea, chest pain, weight loss, hemoptysis, or fatigue that are not
explained by established diagnosis, should be evaluated by chest x-ray
for early referral to a specialized unit.

Keywords: lung cancer, symptoms, diagnosis, pleural effusion, early
diagnosis lung cancer.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén en México se ubica dentro de las pri-
meras 10 causas de incidencia y mortalidad por cancer. Sus
tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad
son similares, 5.3 y 4.9 por 100,000 habitantes,' dicha simi-
litud se atribuye a que en el contexto de la historia natural
del cancer de pulmén, éste por lo general se diagnostica
tardiamente, lo que se asocia a una tasa de supervivencia
muy baja.? El bajo rendimiento para el diagnéstico temprano
se debe por una parte a las peculiaridades de la anatomia
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pulmonar como la ausencia de terminales nerviosas para el
dolor, asi, una lesién maligna puede crecer e inclusive dar
metastasis fuera del térax antes de que provoque sintomas.
Otra gran parte referente al retraso en el diagnéstico se atri-
buye tanto al paciente como al médico. En el Reino Unido los
pacientes tardaron una mediana de 12 meses entre el inicio
de los sintomas y la primera visita con el médico general.®
En otro estudio de pacientes suecos el promedio fue de 43
dias con un intervalo minimo méaximo de cero a 256 dias*y
aun cuando el paciente se presenta con el médico general
con sintomas sugestivos de cancer de pulmén, éste puede
no considerar el diagndstico debido a que los sintomas son
inespecificos y en la practica general es una patologia poco
frecuente. El cancer de pulmén puede presentarse con una
amplia gama de sintomas, siendo los mds comunes la tos,
disnea, dolor toracico, pérdida de peso, disfonfa, anorexia y
fatiga entre otros.>® Y ha sido calificado como una enferme-
dad silenciosa, ya que carece de sintomas o signos centrales
Gnicos que puedan funcionar como indicadores tempranos,
la hemoptisis puede considerarse una excepcion, ya que esta
fuertemente asociada con el cancer de pulmén, aunque es
bastante rara como primer sintoma silencioso.”

La radiografia de térax es el primer estudio de gabinete
que se debe practicar en pacientes con sintomas respirato-
rios que pudieran deberse a cancer de pulmén, lo ideal es
realizarla en un plazo no mayor de 14 dias para favorecer el
diagndstico oportuno;® sin embargo, esto se logré en 35% de
pacientes con sospecha de cancer de pulmén de acuerdo
con los resultados de un estudio reciente desarrollado en
Inglaterra, donde también demostraron que el tiempo entre
la primera visita con el médico general y la realizacion de la
radiograffa de térax fue de 49 dias, con un intervalo inter-
cuartil de cinco a 172 dias.” El retraso en el diagnéstico se
podria reducir tras el cribado de sujetos asintomaticos con
factores de riesgo y mediante una mejor identificacion del
paciente sintomdtico que ya tiene la enfermedad. Aunque
el cribado reduce la tasa de incidencia de mortalidad (IRR)
entre 0.85 [95% Cl, 0.75-0.96] y 0.75 [95% Cl, 0.61-0.90]™
en México no hay un programa publico activo de cribaje
para el cancer de pulmén. En el presente estudio nos va-
mos a referir al diagnéstico clinico de cancer de pulmén
en el paciente sintomatico, debido a que la informacién
disponible para apoyar al médico de primer contacto para
distinguir entre los pacientes que pueden tener cancer de
pulmén de los que tienen sintomas inespecificos asocia-
dos a una enfermedad respiratoria benigna es escasa. La
importancia relativa de las caracteristicas clinicas de estos
casos no se ha descrito previamente en nuestra poblacion.
El entendimiento de como se presentan los pacientes con
cancer de pulmén al momento de su diagndstico serd de
utilidad para una referencia temprana con el especialista,
asi como para un diagnéstico oportuno de la enfermedad.
Nuestro objetivo fue identificar el perfil clinico sustentado

en los sintomas de pacientes con cancer de pulmén, que
permita sospechar el diagndstico y proponer un algoritmo
para su referencia temprana.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue aprobado por los comités institucionales de
investigacion y ética en investigacion. El disefio es una serie
de casos prospectiva que se desarroll6 de 2013 a 2019 en
un hospital de referencia de enfermedades respiratorias de
la Ciudad de México. Se incluyeron casos incidentes de
cualquier tipo de cancer de pulmén confirmado mediante
estudio histopatolégico. Se definié como cancer de pulmén
el cancer primario de cualquier tipo histolégico derivado de
pulmén, traquea o bronquios. En todos los casos se realiz6
radiografia frontal de térax, tomografia computarizada de
térax y de crdneo asi como gammagrafia dsea. Estudios de
imagen como PET-CT o resonancia magnética de crdneo
se realizaron en casos seleccionados de acuerdo al caso
individual. Los procedimientos para la toma de biopsias
que se efectuaron para llegar al diagnéstico histopatolégico
fueron variables de acuerdo al caso individual mas apro-
piado. Entre los procedimientos mas frecuentes fueron la
fibrobroncoscopia, biopsia pleural cerrada y biopsia guiada
por tomografia. Los procedimientos como toracoscopia,
toracotomia o mediastinoscopia se realizaron cuando no se
obtuvo diagnéstico por los primeros métodos mencionados.
Todos los pacientes recibieron tratamiento oncolégico y
neumoldgico acorde a la etapa clinica y al tipo histoldgico.

El muestreo fue por conveniencia, y los casos se fueron
incluyendo consecutivamente conforme cumplieron con
los criterios de inclusion.

Mediante un formato estandarizado para el estudio se
recogieron las caracteristicas generales de los pacientes
(edad, sexo, escolaridad, lugar de nacimiento, lugar de resi-
dencia), antecedentes de cancer de pulmén en familiares de
primer grado, comorbilidades, antecedentes de exposicion
a tabaquismo, exposicion a asbesto laboral y en vivienda.
La historia de tabaquismo incluyé el previo y actual y ta-
baquismo pasivo. Se registraron los sintomas, tiempo del
padecimiento actual, tos por mds de tres semanas, derrame
pleural, nimero de médicos que visité el paciente antes
de su referencia o llegada al hospital, tipo histolégico del
cancer de pulmén, estado funcional de acuerdo a la es-
cala de la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOQ) y
Karnofsky, etapa clinica de la enfermedad de acuerdo a la
octava clasificacion TNM para cancer de pulmén, y niveles
séricos de antigeno carcinoembrionario en aquellos casos
que esta variable estuvo disponible.

Por Gltimo, se propuso un algoritmo de diagndstico
y referencia para pacientes con sospecha de céncer de
pulmén, sustentado en sintomas y en los hallazgos de la
radiografia frontal de térax.
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Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se efectud utilizando el paquete estadisti-
co STATA, version 17 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).
Se realiz6 estadistica descriptiva de las caracteristicas clini-
cas de la muestra estudiada, para las variables en escala con-
tinua se utiliz6 mediana e intervalo intercuartil 25-75 (IIC), las
variables nominales se resumieron en frecuencia y porcentaje.
Mediante regresion logfstica bivariada se analiz6 la asociacién
entre el tipo de sintoma por servicio de ingreso (urgencias
versus consulta externa) y por la presencia o no de derrame
pleural. Se consider6 un valor de p significativo < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 508 casos, cuya mediana (IIC) de la edad fue
de 65 (55-73) anos, 280 (55.1%) fueron hombres, 179 (35.2%)
casos refirieron antecedentes de cualquier tipo de cancer en
un familiar directo y 37 (7.28%) cancer de pulmén.

La frecuencia de antecedentes de exposicion fue la siguiente:
tabaquismo activo o pasado 255 (50.2%) casos, con una me-
diana (IIC) de indlice tabdquico de 20 (de cinco a 47) paquetes
ano; humo de lena 223 (43.9%) casos con una mediana (IIC)
de indice de exposicién a humo de lefia de 99 (36-192) horas
ano; exposicion a asbesto en la vivienda 129 (25.4%) casos.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de 508 pacientes
con cancer de pulmon.
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Tabla 2: Signos y sintomas de pacientes con cancer de pulmén.

Total
Sintomas y signos, n = 508. n (%)
Tiempo desde el inicio de los sintomas al 120 (60-210)
diagnéstico (dias)*
Tiempo desde el inicio de los sintomas al 459/488 (94.06)
diagnostico > 3 semanas
Numero de médicos antes 2(1-3)
del diagndstico* (n = 339)
Tos 448 (88.2)
Tos > 3 semanas 406/429 (94.6)
Expectoracion 323 (63.6)
Disnea 382 (75.2)
Hemoptisis 113 (22.2)
Dolor torécico 254 (50.0)
Fatiga 100 (19.7)
Pérdida de peso 357 (70.3)
Kilogramos de peso perdidos* 7 (5-11)
Anorexia 45 (8.9)
Fiebre 78 (15.4)
Calosfrios 22 (4.3)
Disfonia 27 (5.3)
Disfagia 21 (4.1)
Néausea 13(2.6)
SpO, < 88% 68 (33.0)
Derrame pleural 228 (44.9)

Variables n (%)
Edad* 65 (55-73)
Hombre 280 (55.1)
Mujer 228 (44.9)
Antecedente de cancer en un familiar 179 (35.2)
Antecedente de cancer de pulmén en un familiar 37 (7.28)
Tabaquismo 255 (50.2)
indice tabaquico* 20 (5-47)
indice tabaquico > 30 108 (42.4)
Tabaquismo pasivo 72 (14.2)
Humo de lefia 223 (43.9)
indice de humo de lefia 99 (36-192)
Exposicion a asbesto en la vivienda 129 (25.4)
Alguna comorbilidad 255 (50.2)
Hipertension arterial 156 (30.7)
Diabetes 94 (18.5)
Obesidad 77 (15.2)
Sobrepeso 117 (23.0)
EPOC 42(8.27)
Cardiopatia 35(6.9)
Desnutricion 24 (4.7)
Otras* 19 (3.74)

* Mediana (intervalo intercuartil 25-75).

* Mediana (intervalo intercuartil 25-75).

En relacién a las comorbilidades, 255 (50.2%) casos de
la muestra presentaron alguna comorbilidad, de éstas, las
mds frecuentes fueron hipertension arterial con 156 (30.7%)
casos y diabetes con 94 (18.5%) casos (Tabla 7).

La mediana, (intervalo intercuartil IC) del tiempo desde
el inicio de los sintomas al momento del diagnéstico fue
de 120 (60-210) dias, 30% de los casos refirié un tiempo
del padecimiento actual entre 30 y 60 dias y en 459/488
(94.06%) casos se document6 un tiempo del padecimiento
actual > de tres semanas. El sintoma mas frecuente fue
la tos con 448 (88%) casos, con una mediana (IIC) de la
duracién de la tos de 120 (60-216) dias, seguido de la dis-
nea 382 (75.2%) casos y pérdida de peso 357 (70.3%). El
derrame pleural se observé en 228 (44.9%) casos (Tabla 2).

Respecto a los resultados de laboratorio clinico la fre-
cuencia de leucocitosis, linfopenia, neutrofilia, anemia e
hipoalbuminemia fueron variables, presentandose desde
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16.8 a 18.8% para trombocitosis y linfopenia respecti-
vamente hasta 37% de hipoalbuminemia. El antigeno
carcinoembrionario se encontr6 elevado en 176/190
(60.7%) casos.

El adenocarcinoma representd 76% del total de los tipos
histolégicos de cancer de pulmén, seguido del carcinoma
escamoso con 11% y del de células pequefas en 9.7%
de los casos. Las etapas mas frecuentes al momento del
diagnéstico fueron la Ill y IV, con 494 (97.2%) casos. Las
metastasis extratordcicas mas frecuentes fueron a hueso con
117 (23%) casos y a sistema nervioso central con 55 (10.8%)
casos. El estado funcional medido por la escala Eastern
Cooperative Oncology Croup (ECOG), 153/360 (42.5%)
casos se ubicd en la clasificaciéon 0y 1, y con la escala de
Karnofsky la calificacién entre 70y 80 fue la més frecuente
con 168 (47%) casos. La mediana (IIC) de la supervivencia
fue de 117 (28-299) dias.

Los sintomas y signos que se asociaron a la llegada de
un paciente al servicio de urgencias fueron: disnea, fiebre,
derrame pleural y una saturacién de oxigeno < 88%. El
resto de los sintomas tanto respiratorios como constitucio-
nales no mostraron asociacion Tabla 3.

Se analizaron en conjunto disnea, dolor tordcico y
saturacion de oxigeno < 88%, debido a que fueron los
sintomas que presentaron la asociacion mds fuerte con
derrame pleural al hacer el andlisis bivariado, y se demostrd
una tendencia positiva al tener de uno a tres sintomas, para
éste Gltimo la asociacion fue OR (IC 95%) 7.54 (3.28-17.34)
(Tabla 4).

El algoritmo que se propone para el diagnéstico y refe-
rencia de pacientes con sospecha de cancer de pulmén, se

sustent6 en los sintomas y en los hallazgos de la radiograffa
frontal de térax (Figura 1).

DISCUSION

El presente estudio demostré el perfil clinico de pacientes
que llegaron al hospital con cancer de pulmén al momento
del diagnéstico. De ellos, 96% mostraron sintomas respira-
torios por mas de tres semanas sin un diagnéstico que los
explicara. La mitad de los casos tuvo exposicién a taba-
quismo y 43.9% a humo de lefa. Los sintomas principales
con frecuencia mayor o igual a 50% en orden decreciente
fueron tos, disnea, pérdida de peso y dolor tordcico, similar
a lo ya informado en otros estudios;** 60% tuvo elevacién
del biomarcador antigeno carcinoembrionario. De los pa-
cientes, 57.3% ingresaron al servicio de urgencias por disnea
y fiebre asociadas a saturacion de oxigeno < 88% y derrame
pleural, este Gltimo presente en una frecuencia elevada en
44.9% de los casos. Por ello, evaluamos los sintomas aso-
ciados a derrame pleural, los cuales fueron disnea, dolor
tordcico y saturacién de oxigeno < 88%. Cuando las tres
variables se presentaron de forma simultdnea, se observo
una asociacion positiva OR (IC 95%) 7.54 (3.28-17-34). La
tos es el sintoma mds frecuente de cancer de pulmén y los
resultados del presente estudio lo confirman. De acuerdo
con un metaandlisis sobre el valor de los sintomas para el
diagndstico de cancer de pulmén, los que tienen el ma-
yor valor medido mediante Odds Ratio diagnéstico (OR)
fueron hemoptisis 6.39 (3.32-12.28), seguidos de disnea
2.73 (1.54-4.85), tos 2.64 (1.24-5.64) y dolor torécico 2.02
(0.88-4.60)." La hemoptisis es el Gnico sintoma que ha de-

Tabla 3: Asociacion entre variables clinicas seleccionadas y el departamento clinico por el que llegaron inicialmente los casos a la institucion.

Urgencias Consulta externa
N =291 N=217

Sintomas n (%) n (%) OR (IC 95%) p

Tos 254 (87.3) 194 (89.4) 0.81(0.47-1.41) 0.465
Disnea 233 (80.1) 149 (68.7) 1.83 (1.22-2.75) 0.003
Hemoptisis 0 hemoptoicos 67 (23.0) 46 (21.2) 1.11 (0.73-1.70) 0.625
Dolor toracico 150 (51.6) 104 (47.9) 1.11 (0.73-1.70) 0.420
Fiebre 54 (18.6) 24 (11.0) 1.83 (1.1-3.00) 0.022
Fatiga 56 (19.2) 44 (20.3) 0.94 (0.6-1.46) 0.772
Pérdida de peso 197 (67.7) 160 (73.7) 0.75 (0.50-1.1) 0.142
Disfonia 14 (4.8) 13 (6.0) 0.79 (0.36-1.72) 0.558
Disfagia 13 (4.5) 8(3.7) 1.22 (0.50-3) 0.662
Sindrome de vena cava 3(1.03) 1(0.46) 2.25(0.23-21.78) 0.484
Derrame pleural 163 (56.0) 65 (30.0) 2.98 (2.05-4.32) 0.000
Saturacion de oxigeno < 88% 115 (39.5) 53 (24.4) 2.02 (1.37-2.98) 0.000
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Tabla 4: Sintomas asociados a derrame pleural en pacientes con cancer de pulmon.

Con derrame pleural
N =228 Sin derrame pleural

Sintomas n (%) N=280 OR (IC 95%) p
Tos 200 (87.7) 248 (88.6) 0.92 (0.54-1.58) 0.767
Disnea 192 (84.2) 190 (67.9) 2.53 (1.63-3.90) 0.000
Hemoptisis 37 (16.2) 76 (27.1) 0.52 (0.33-0.81) 0.004
Dolor toracico 135 (59.2) 119 (42.5) 1.96 (1.38-2.80) 0.000
Fiebre 37 (16.2) 41 (14.6) 1.13 (0.70-1.83) 0.622
Fatiga 54 (23.7) 46 (16.4) 1.58 (1.01-2.4) 0.042
Pérdida de peso 162 (71) 195 (69.6) 1.07 (0.73-1.57) 0.730
Disfonia 15 (6.6) 12 (4.3) 1.57 (0.72-3.43) 0.255
Disfagia 8 (3.51) 13 (4.6) 0.75 (0.30-1.83) 0.524
Saturacion de oxigeno < 88% 88 (38.6) 80 (28.6) 1.57 (1.08-2.28) 0.017
Disnea, dolor toracico y saturacion de oxigeno < 88% en conjunto
Ninguno de los 3 13 (5.7) 36 (12.9) Referencia
Al'menos 1 de los 3 64 (28.1) 117 (41.8) 1.5 (0.75-3.06) 0.247
Al'menos 2 de los 3 102 (47.7) 109 (38.9) 2.59 (1.30-5.16) 0.007
3delos 3 49 (21.5) 18 (6.4) 7.54 (3.28-17.34) 0.000

mostrado asociacion con el cancer de pulmény el que tiene
el mayor valor predictivo comparado con otros sintomas
respiratorios.” Sin embargo, éste ocurre sélo en 21.6% de
los casos,” cuya frecuencia fue similar en nuestro estudio
22.2%y que comparada con la tos, disnea y dolor toracico
es bastante menor, por lo que su ausencia no descarta en
absoluto la posibilidad de cancer de pulmén en el paciente
con otros sintomas respiratorios.

La mayoria de estos pacientes consultan por primera
vez al médico general o un médico internista por uno o
mds de estos sintomas. En el primer nivel de atencién o en
una consulta de medicina general, la tos es muy frecuente,
y dada la inespecificidad de este sintoma, en la mayoria
de las ocasiones el diagnéstico de cancer de pulmén, o
al menos sospecharlo, constituye un reto para el médico,
ya que en la practica de la medicina general s6lo 0.2% de
los pacientes que presentan tos por mas de tres semanas,
tienen cancer de pulmén.' En el Reino Unido el tiempo
entre la primera consulta y la referencia por cancer de
pulmén es de una mediana de 14 dias, documentando
intervalos mas prolongados de entre 60 y 90 dias en 17.9%
de los casos.” En nuestro estudio la mediana del tiempo
entre el inicio de los sintomas y la referencia a nuestra
institucion fue de 120 dias, lo que consideramos es un
tiempo muy prolongado, que en parte podria explicar que
97% de los casos llegaron en etapa avanzada de la enfer-
medad, poniendo de manifiesto nuevamente la prioridad
del reconocimiento de los sintomas para una referencia
mas rapida, pues hay evidencia que sugiere que cuando
es mas rapido el acceso al estudio de los pacientes su
supervivencia es mejor.' Asimismo, hay evidencia de que
durante este intervalo de tiempo ocurren varias consultas

previas al diagnéstico.” Especificamente, una tercera parte
de los pacientes con diagnéstico de cancer de pulmén
ha recibido atencién médica por un médico general por
sintomas atribuibles al cancer tres o mas veces antes del
mismo."® Nosotros no medimos el nimero de veces que
consultaron al médico, pero si el nimero de médicos que
el paciente consulté antes de su referencia al instituto, la
mediana fue de dos médicos con un intervalo minimo-
maximo de cero a 10 médicos.

Los programas de detecciéon temprana que incluyen
intervenciones de mercadeo social, pueden incrementar
la probabilidad de que los pacientes asistan con el médico
de atencién primaria cuando inician con sintomas, quien
a su vez aumenta el nivel de sospecha que conlleva a la
toma de una radiografia de térax y a un incremento en las
tasas de diagndstico por la referencia de estos casos.” Sin
embargo, hay preocupacion por la sobrecarga del sistema
de salud debido a la evaluacién de pacientes con sintomas
no debidos a cancer de pulmén.® Por ello, se sugiere que
los programas podrian dirigirse de preferencia a aquéllos
con riesgo elevado de cancer de pulmén como personas
con antecedentes de tabaquismo, y en el caso de México
también en los que refieren exposicién a humo de lefa 'y
exposicion ocupacional. Es importante destacar que en
los casos que conformaron este estudio, el tabaquismo
fue referido en 50.2%, por lo que en México hay que
considerar la posibilidad de céncer de pulmén esté o no
presente este factor de riesgo. En general, uno de cada
siete casos de cancer de pulmén ocurren en personas que
nunca han fumado.?' En nuestra poblacién esta proporcién
fue mayor, casi de uno a uno, 49.8% no son fumadores;
sin embargo, la poblacién tiene otro tipo de exposiciones
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que son factores de riesgo de cancer de pulmén y que hay
que considerar como la exposicién al humo de lefa que
estuvo presente en 43.9%, y que aunque esta considerado
como carindgeno probable,?? se asocia a tasas elevadas de
cancer de pulmén.?

La via de entrada de los pacientes al centro de referen-
cia, ya sea por consulta programada o urgencias, sugiere
la gravedad de la enfermedad y la dificultad que tienen los
enfermos para ser referidos desde el inicio de sus sintomas.
Una tercera parte de los casos de cancer de pulmén se
diagnostican en la sala de urgencias;** en el escenario de
nuestros casos, 57.28% de ellos se presentaron al servicio
de urgencias donde se inici6 el abordaje de los mismos,
esto constituye una frecuencia mucho mayor que lo refe-
rido en otros sitios y refleja una vez mas el retraso en el
diagnéstico, lo que contribuye a que los casos lleguen en
etapas tan avanzadas de la enfermedad. De los casos que
ingresaron por el departamento de urgencias, 56% tenian
derrame pleural, que en un paciente con cancer de pulmén
lo clasifica de entrada en etapa avanzada.

A diferencia de los biomarcadores tisulares en cancer
de pulmén, los biomarcadores séricos no se utilizan de
forma generalizada, de hecho, las guias de diagnéstico y
tratamiento para cancer de pulmén no los recomiendan,

dando prioridad a los sintomas y signos respiratorios y
constitucionales como criterio inicial para solicitar una ra-
diografia de térax y su referencia en un periodo no mayor
de dos semanas.®#

De los miiltiples biomarcadores para el cancer de pul-
mon, uno de los mas estudiados y el que tenemos disponi-
ble en nuestra institucion, es el antigeno carcinoembrionario
(ACE), el cual utilizamos como apoyo en el diagndstico para
evaluar la respuesta al tratamiento y prondstico. En nuestra
poblacién, documentamos que 60% tenia elevado este bio-
marcador, por lo que podria ser de utilidad para orientar el
diagnéstico y referencia por sospecha de cancer de pulmén
cuando un paciente presenta sintomas respiratorios sin un
diagndstico que lo explique.

Fortalezas y limitaciones

Los resultados son vélidos, ya que derivaron de un disefio
prospectivo con una n grande. El perfil clinico que descri-
bimos incluye los sintomas que se presentaron con una
frecuencia de 50% o mds, excepto para hemoptisis, que
tuvo una frecuencia de 22.2%, sintoma respiratorio que
tiene el mds alto valor predictivo y valor diagnéstico. El
grupo de sintomas que describimos independientemente

¢El paciente refiere cualquiera de los siguientes sintomas: tos, con o sin
expectoracion, por mas de tres semanas y/o disnea, dolor toracico, hemoptisis,
pérdida de peso, fatiga, disfonia o disfagia sin un diagnéstico que lo explique?

Solicitar radiografia de térax y evaluarla en no mas de una semana

La radiografia no muestra alteraciones y
el paciente no tiene factores de riesgo ni
sospecha clinica elevada de cancer de
pulmon

¢La radiografia muestra cualquiera de las
siguientes alteraciones?

+ Nédulo o masa

+ Nédulos pulmonares multiples

+ Derrame pleural

+ Adenopatia mediastinal

+ Opacidades intersticiales

+ Consolidacion parenquimatosa

+ Elevacion de un hemidiafragma

La radiografia sin alteraciones evidentes,
pero el paciente tiene factores de riesgo
como tabaquismo, exposicion a humo
de lefia, asbesto, etcétera y/o sospecha
clinica elevada de cancer de pulmon

v

Hacer diagnéstico diferencial para
establecer la causa de los sintomas. Referir
con el especialista si lo considera conveniente

Referir en menos de dos semanas a un tercer nivel por sospecha de cancer de pulmoén

Figura 1: Propuesta de un algoritmo de diagndstico y referencia de pacientes con sospecha clinica de cancer de pulmén.
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de la exposicién a factores de riesgo, son los mismos que
han demostrado mayor valor diagnéstico asociado a cancer
de pulmén y tomando en cuenta la evidencia previa sobre
el tema, ofrece un posible beneficio para el diagndstico de
cancer de pulmén basado en sintomas en el paciente que
solicita atencién médica en un primer nivel de atencion.
La ruta del algoritmo que se propone se fundamenta en
una parte en los resultados de los sintomas de los pacien-
tes y principalmente, en funcién de la experiencia de los
investigadores (Figura 1).

Los resultados de este estudio derivan de investigacion
de base hospitalaria de un centro, por lo que podrian no
ser generalizables. Asimismo, debido a su disefio pura-
mente descriptivo y en el que sélo se incluyeron casos
de cancer de pulmén, no es posible obtener estimadores
del valor como prueba diagnéstica de los sintomas ni
en si del perfil clinico descrito. Adicionalmente, aunque
describimos el tiempo entre el inicio de los sintomas y
el tiempo que demoré para su referencia a la unidad de
tercer nivel, no investigamos el periodo entre el inicio de
los sintomas y la primera visita con el médico, lo que desde
luego afecta el tiempo del padecimiento actual hasta el
momento del diagndstico.

CONCLUSIONES

En pacientes adultos de cualquier edad, con o sin factores
de riesgo de cancer de pulmén, que refieran tos por tres
semanas o mas sin un diagnéstico que lo explique y/o cual-
quiera de los siguientes sintomas: disnea, dolor toracico,
pérdida de peso, hemoptisis o fatiga, deberdn evaluarse
clinicamente y al menos mediante una radiografia de
térax, asimismo, ser referidos a una unidad especializada
por sospecha de céncer de pulmén. En los casos con estas
caracteristicas sugerimos considerar realizar la medicién
de ACE.

Los casos que presenten de forma simultdnea disnea,
dolor tordcico y saturacién de oxigeno < 88%, tienen 7.5
veces mas probabilidad de tener derrame pleural asociado
al cancer de pulmon.
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Hipoventilacion alveolar crénica en pacientes
pediatricos a altitud moderada

Chronic hypoventilation in pediatric patients at moderate altitude
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*Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México.

RESUMEN. Introduccién: la hipoventilacién alveolar crénica se define
como la condicién clinica por aumento de la PaCO, con cifras de pH
normal, a nivel del mar > 45 mmHg y en Ciudad de México (2,200
msnm) > 38 mmHg, esto Gltimo debido a la disminucion de la presion
parcial y alveolar de oxigeno por descenso de la presion barométrica.
La altitud genera aumento del trabajo respiratorio, incremento del
volumen/minuto para mantener una PO, adecuada, eliminando CO,,
lo que impacta negativamente el control ventilatorio en pacientes con
enfermedades pulmonares crénicas. Objetivo: describir las principales
caracteristicas de los pacientes pediatricos con hipoventilacién alveolar
crénica a altitud moderada. Material y métodos: estudio observacio-
nal, descriptivo, transversal, retrospectivo en pacientes de cero a 18
anos de edad en el periodo de 2007 a 2020 atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria, Ciudad de México. Resultados: se encontraron
17 pacientes con hipoventilacién alveolar crénica con una mediana de
edad de seis afos, en 58.82% de los casos la etiologia fue periférica;
los sintomas diurnos mas frecuentes fueron cansancio e irritabilidad
(41.2%) y entre los sintomas nocturnos el ronquido (41.2%) y pausas
respiratorias (29.4%). En 41.2% se utiliz6 algin tipo de dispositivo de
ventilacion no invasiva (VNI); se observé disminucion de complica-
ciones y sintomatologia al ano de seguimiento tanto en los grupos
con y sin VNI, aunque sin significancia estadistica. Conclusiones: se
establecié que las principales causas son las periféricas; a pesar de
que la VNI demostré beneficios, su utilizacién se registr6 en menos
de la mitad de los casos.

Palabras clave: hipoventilacién alveolar crénica, manifestaciones clinicas,
ventilacién no invasiva, evolucién, complicaciones.
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ABSTRACT. Introduction: chronic alveolar hypoventilation is defined
as the clinical condition by increased PaCO, with normal pH figures; at
sea level > 45 mmHg and in Mexico City (2200 masl) > 38 mmHg, the
latter due to a decrease in the partial and alveolar pressure of oxygen
due to a drop in barometric pressure. Altitude generates increased
work of breathing, increased volume/minute to maintain adequate PO,,
eliminating CO,, negatively impacting ventilatory control in patients with
chronic lung diseases. Objective: to describe the main characteristics
of pediatric patients with chronic alveolar hypoventilation at moderate
altitude. Material and methods: observational, descriptive, cross-
sectional, retrospective study, in patients from zero to 18 years of age in
the period 2007 to 2020 treated at the National Institute of Pediatrics,
Mexico City. Results: 17 patients with chronic alveolar hypoventilation
were found, with a median age of 6 years, in 58.82% of cases the
etiology was peripheral; the most frequent daytime symptoms were
tiredness and irritability (41.2%) and among the nocturnal symptoms
were snoring (41.2%) and respiratory pauses (29.4%). In 41.2% some
type of non-invasive ventilation device (NIV) was used; decrease in
complications and symptoms was observed after one year of follow-up
in both the groups with and without NIV; although without statistical
significance. Conclusions: it was established that the main causes are
peripheral, although NIV showed benefits, its use was recorded in less
than half of the cases

Keywords: chronic alveolar hypoventilation, clinical manifestations,
non-invasive ventilation, evolution, complications.

INTRODUCCION

La hipoventilacién alveolar crénica se define como una
condicién clinica caracterizada por la disminucién de la
ventilacion/minuto con elevacién de la presién parcial
arterial de anhidrido de carbono (PaCO,) mayor de 45
mmHg sobre el nivel del mar y 38 mmHg en la Ciudad
de México por la altitud (2,200 msnm (metros sobre el
nivel del mar), esto debido a la disminucién de la presién
barométrica y por tanto, la presién parcial y alveolar
de oxigeno desencadena el proceso de adaptacion del
organismo humano con aumento del trabajo respiratorio

www.revistanct.org.mx
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por la necesidad de incrementar el volumen/minuto para
mantener una presion parcial de oxigeno (PO,) adecuada,
eliminando diéxido de carbono (CO,), es decir aumen-
tando la ventilacién alveolar." El incremento de los niveles
de CO, se acompana de niveles de pH normales debido
a compensacién metabélica e incremento de los valores
de bicarbonato.?

Los trastornos de hipoventilacién alveolar pueden clasifi-
carse como centrales o periféricos segtin la patologia subya-
cente;’ en los trastornos centrales hay una sensibilidad baja
o ausente del centro respiratorio al CO,, pueden derivar
de una variedad de condiciones congénitas o adquiridas.*®
En los trastornos de hipoventilacién periférica existe una
alteracién en la mecanica de la respiracién que impide una
respuesta adecuada a las necesidades ventilatorias como
en enfermedades neuromusculares (ENM), deformidades
del térax,>” también en enfermedades subyacentes del
parénquima pulmonar® y el sindrome de hipoventilacién
obesidad (SHO).

Las manifestaciones clinicas més habituales de hipoven-
tilacién no se presentan de manera aislada, sino dentro
del espectro de signos y sintomas que generan la amplia
variedad de enfermedades subyacentes, éstos serdn mas
evidentes durante el suefio, aunque la sintomatologia
diurna también estard presente y su severidad esta direc-
tamente relacionada a la magnitud de la hipoventilacién
nocturna."”1

El diagnéstico se fundamenta en los datos clinicos y
diferentes técnicas invasivas y no invasivas de medicién
del nivel de CO,, una de las técnicas mas utilizadas es la
gasometria arterial o capilar; sin embargo, la extraccién de
sangre durante la noche interrumpe el suefio de los pacien-
tes, por lo que se opta por muestras diurnas que reflejen
el estado de ventilacién de toda la noche.”

El manejo inicialmente se enfoca en cualquier factor
causal, pero a veces estas medidas no seran suficientes,
por lo que el tratamiento de los pacientes con hipoventila-
cién crénica es el soporte con ventilacién no invasiva con
presion positiva binivel, demostrando beneficios a corto y
largo plazo."”™

Resultard importante la identificacién temprana de
manifestaciones asociadas a hipoventilacién y complica-
ciones como los procesos infecciosos aunados al deterioro
cardiovascular, explicados por la respuesta vasoconstrictora
en el lecho pulmonar. El aumento de la resistencia vascular
pulmonar da como resultado un incremento del trabajo del
ventriculo derecho e hipertrofia y eventual insuficiencia
cardiaca.’

En adultos en México se detect6 hipoventilacion hasta
en 68% de pacientes con obesidad y en 69% con ENM;"
y no se desestima la prevalencia también en los nifios,
por lo que ante la ausencia de datos locales surge esta
investigacion.

MATERIAL Y METODOS

El objetivo de esta investigacion es describir las principales
caracteristicas de los pacientes con hipoventilacién alveolar
crénica en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), para
ello se llevé a cabo un estudio observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo en pacientes de cero a 18 afos de
edad, diagnosticados con hipoventilacién alveolar crénica
en el servicio de neumologia y cirugia de térax del 1 de
enero de 2007 al 31 de diciembre de 2020. Se incluyeron
pacientes de ambos géneros con al menos un ano de se-
guimiento y un control en el primer trimestre posterior al
diagnostico. Se excluyeron pacientes con enfermedades
adicionales que cursaron con disnea. Los datos fueron
recolectados mediante la bisqueda de los expedientes
clinicos en formato fisico como electrénico posterior al
llenado de la base de datos y analisis mediante paquete
estadistico SPSS v.21. La evaluacién estadistica se llevé a
cabo de manera descriptiva a través de andlisis univariado
con frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas
y medidas de tendencia central y dispersion para las varia-
bles cuantitativas. Por Gltimo, los resultados se presentaron
a manera de tablas.

RESULTADOS

Se revisaron 41 expedientes registrados en consulta ex-
terna con diagndstico de hipoventilacion alveolar, sélo 17
cumplian todos los criterios necesarios para ser incluidos
en la investigacion. De éstos, 88.24% pertenecieron al sexo
femenino, con edades entre cuatro meses y 16 afos y con
una mediana de seis afios. La menor mediana de edad de
diagnéstico fue en pacientes con ENM, mientras que el mas
tardio fue en deformidades de pared toracica y columna
(Tabla 7). Las causas mds frecuentes fueron las periféricas
con 58.82%, entre ellos la deformidad de la pared tordcica
y columna vertebral con 35.29% (escoliosis n = 5, displasia
6sean = 1) seguida de ENM (distrofia de Duchenne n = 1
y atrofia médula-espinal n = 1) y obesidad (n = 2) cada una
con 11.7%; con respecto a causas centrales, se presentaron
en 35.29% de los sujetos.

Destacan entre los sintomas diurnos mas frecuentes el
cansancio e irritabilidad en 41.2% cada uno; patrén de
presentacién similar en trastornos centrales y periféricos.
En cuanto a los sintomas nocturnos, destacan el ronquido
con 41.2% con una media de cuatro dias/semana, pausas
respiratorias con 29.4% con una media de siete dias/semana
(Tabla 2). Se observaron dismorfias faciales en 52.4% evi-
denciadas en la mitad de los sujetos con causas centrales.

En los pacientes con causas periféricas, el grupo con
escoliosis presenté una medicién de dngulo de Cobb cla-
sificado como moderado y severo, de este grupo a cuatro
casos se les practicé pruebas de funcion respiratoria (PFR),
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Tabla 1: Distribucion de pacientes segun etiologia, sexo y edad al momento del diagnéstico en pacientes
con hipoventilacion alveolar cronica en el Instituto Nacional de Pediatria. 2007-2020.

Periféricas (N = 10)
Enfermedades
Total Centrales Deformidad caja toracica neuromusculares Obesidad Mixta
Caracteristicas (N=17) (N=6) y columna (N = 6) (N=2) (N=2) (N=1)
Edad (mediana) afios 6 45 13.5 3 6.5 6
Rango intercuartilar 11.5 9 8.2 - - -
Valor maximo-minimo | 4 meses-16 afos - - - - -
Sexo, n (%)
Femenino 15 (88.24) 6 (100) 6 (100) 2 (100) 1 (50) -
Masculino 2 (11.76) - - - 1 (50) 1(100)
Tabla 2: Sintomatologia diurna y nocturna al momento del diagnéstico.
Periféricas (N = 10)
Deformidad caja Enfermedades
Total Centrales | toracicay columna | neuromusculares Obesidad Mixta
(N=17) (N=6) (N=6) (N=2) (N=2) (N=1)
Caracteristicas n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sintomatologia diurna
Somnolencia diurna excesiva 6 (35.3) 4 (66.7) 2(33.3) - - -
Cefalea matutina 3(17.6) 1(16.7) 2(33.3) - - -
Intolerancia al ejercicio 4 (23.5) 1(16.7) 3(50) - - -
Disnea 6 (35.3) 1(16.7) 3 (50) - 2 (100) -
Cansancio 7(41.2) 2(33.3) 3(50) - 1 (50) 1 (100)
Irritabilidad 7(41.2) 4(66.7) 2(33.3) - - 1(100)
Nausea matutina 2(11.8) 1(16.7) 1(16.7) - - -
Disociacion toracoabdominal en supino 2(11.8) 1(16.7) - - 1 (50) -
Uso de musculos accesorios de la 1(5.9) - - - 1 (50) -
respiracion
Problemas de aprendizaje y memoria 3(17.6) 1(16.7) 2(33.3) - - -
Sintomatologia nocturna
Suefio inquieto 3(17.6) 3 (50) - - - -
Despertares nocturnos 2(11.8) 2(33.3) - - - -
Parasomnias - - - - - -
Ronquido 7 (41.2) 4 (66.7) 2(33.3) - 1(50) -
Media (rango) dias/semana 4(1-7) - - - - -
Pausas respiratorias 5(29.4) 2(33.3) - - 2 (100) 1 (100)
Media dias/semana 7 - - - - -
Sensacion de ahogo nocturno 3(17.6) 1(16.7) - - 2 (100) -
Respiracion bucal 3(17.6) 3 (50) - - - -
Disociacion toracoabdominal durante 2(11.8) 1(16.7) - - 1(50) -
el suefio

especificamente espirometria, todos ellos mostraban una
reduccion tanto en volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) con una media de 34.5% del valor
predicho (VP) como en valores de la capacidad vital forzada
(FVC) con resultado de 39.8% del VP. Cabe resaltar que tan
s6lo a dos pacientes se les practicé pruebas de funcion res-
piratoria previo al diagnéstico de hipoventilacion alveolar.

El estado nutricional de los pacientes en 35.3% fue eutré-
fico, principalmente en el grupo de causas periféricas (66.6%)
y desnutricién en 29.4%, sobre todo en pacientes con causas
centrales y ENM. En cuanto a los datos gasométricos, al mo-
mento del diagndstico fueron reportados en 64.7% presencia
hipoxemia, siendo frecuente en causas centrales con 83.3%
y en todos los pacientes con ENM y obesos (Tabla 3).
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Por lo que se refiere a las complicaciones estuvieron
presentes en todos los grupos, con menor ocurrencia en
pacientes con trastorno mixto; las mas frecuentes fueron
las neumonias, estuvieron en 47% con una media de 1.6
eventos/ano, fue usual en los subgrupos de causas periféri-
cas; le siguen hipertension de la arteria pulmonar (HAP) en
41.2% e insuficiencia respiratoria con 35.3% describiéndose
ambas en todos los pacientes obesos y ENM.

Como parte del tratamiento se utilizd VNI en 41.2%, de
los cuales uno us6 dispositivo de presion positiva continua
en la via aérea (CPAP), paciente correspondiente al grupo
con obesidad; en los demds grupos se manejaron dispo-
sitivos de presion binivel en modalidad ST; no fue posible
determinar los pardmetros utilizados debido a informacién
incompleta en los expedientes. La media de uso diario fue
de 14.4 horas, resaltando que los pacientes con causas
centrales y ENM requirieron ventilacién diurna/nocturna,
mientras que el resto utilizé ventilacién nocturna. Entre
tanto el método de titulacion del dispositivo se realizd
en laboratorios de suefio y hospital con similar frecuencia
(42.86%), cabe aclarar que la titulacion en el hospital fue en
pacientes a quienes se interconsulté al servicio de neumolo-
gia a causa de la dificultad para destete de oxigeno o retiro
de ventilacién mecdnica aun sin diagnéstico establecido de
hipoventilacién alveolar. Con respecto a la interfase, la mas
usada fue la nasal (57.14%) y se reportd sélo en un caso de
complicaciones relacionadas con lesiones de la piel por su
uso (Tabla 4).

Respecto a la evolucién de los pacientes que utilizaron
VNI, a corto plazo la sintomatologia fue muy similar a la
manifestada al momento del diagnéstico; sin embargo, a
largo plazo se redujo completamente, exceptuando por
el ronquido que se mantenia en uno de los pacientes, el
cual pertenecia al grupo de enfermedad mixta, con mala
adherencia al tratamiento con VNI. En todas las variables
estudiadas la p valor no fue significativa probablemente por
el reducido tamafo de la muestra (Tabla 5).

Ademas, al afo de seguimiento se observd descenso en
la frecuencia de complicaciones en los grupos con y sin VNI.
Tanto los pacientes con Cor pulmonale como la gran mayorfa
de los casos de HAP evolucionaron favorablemente, excep-
tuando a uno de los pacientes (5.9%) con térax restrictivo
secundario a escoliosis grave que no utilizé VNI, ademds no
se registraron nuevos eventos de insuficiencia respiratoria.
Especificamente en los pacientes con uso de dispositivos VNI
se demostré mejoria a largo plazo a excepcion de dos casos
que requirieron hospitalizacion: causa central (n = 1) y defor-
midad tordcica (n = 1), en este Gltimo también se reporté un
evento de neumonta; si bien redujeron las complicaciones en
comparacién con los hallazgos basales, no existié diferencia
significativa en general y con cada uno de los grupos (Tabla 6).

DISCUSION

El aumento de la PaCO, puede secundar a una variedad
de procesos patoldgicos,'® los mds frecuentes fueron los

Tabla 3: Estado nutricional y datos gasométricos.

Periféricas (N = 10)
Deformidad caja Enfermedades
Total Centrales toracicay columna neuromusculares Obesidad Mixta
(N=17) (N=6) (N=6) N=2) (N=2) (N=1)
Caracteristicas n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Estado nutricional
Desnutricion 5(29.4) 3 (50) 1(16.7) 1(50) - =
Eutroéfico 6 (35.3) 1(16.7) 4 (66.6) 1(50) = =
Sobrepeso 2(11.8) 1(16.7) - - - 1(100)
Obesidad 4 (23.5) 1(16.7) 1(16.7) - 2 (100) -
Datos gasométricos
Hipoxemia 11 (64.7) 5(83.3) 2(33.3) 2 (100) 2 (100) =
PaCO, mmHg X 52.7 (45-72) 48.4 54.9 541 56.7 54.7
HCO® mmol/L X 28.0 (22-44) 25.5 28.8 315 25.5 36.3
Complicaciones
Neumonias* 8 (47.0) 2(33.3) 3(50.0) (100) 1(50) =
Insuficiencia respiratoria 6 (35.3) 1(16.7) 1(16.7) (100) 2(100) =
Hipertension arterial 7(41.2) 1(16.7) 2(33.3) 1(50) 2 (100) 1(100)
pulmonar
Cor pulmonale 4 (23.5) 1(16.7) 2(33.3) 1(50) = =

*Rango. ‘Media neumonias: 1.6 eventos (1-3).
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Tabla 4: Caracteristicas de uso de ventilacion no invasiva con presion positiva binivel.

Deformidades
de cajatoracica | Enfermedades
Total Centrales y columna neuromusculares | Obesidad Mixta
Caracteristicas (N=17) (N=6) (N=6) (N=2) (N=2) (N=1)
Uso de ventilacion no invasiva (n%) 7(41.2) 1(16.7) 2(33.3) 2 (100) 1(50) 1(100)
Horas de uso de ventilacion, media (rango) 14.4 (8-24) 19 11 22 8 8

Tiempo del diagndstico al inicio de la ventilacion (meses) media (rango) 7 (3-24)

n (%)

Tipos de interfase N=7

Nasal 4 (57.14)

Buconasal 1(14.29)

Ventilacion a través de traqueostomia 2 (28.57)
Método de titulacion de dispositivo

Laboratorio de suefio (polisomnografia) 3 (42.86)

Hospital 3 (42.86)

Casa 1(14.29)
Procedencia de los dispositivos

Propio 1(14.29)

Institucional 1(14.29)

Donacién 4 (57.14)

Rentado 1(14.29)
Presencia de complicaciones del uso de dispositivos

Si 1(14.9)

No 6 (85.7)
Necesidad de traqueostomia

Si 2 (28.6)

No 5(71.4)
Tiempo transcurrido entre el diagnostico y
la traqueostomia (meses), media 18

trastornos periféricos, similar al estudio realizado por Castro
etal. en 622 nifos con hipoventilacién alveolar que usaron
VNI, quienes encontraron en 83% causas periféricas, entre
las mas frecuentes: obesidad y sindrome de Down; y tan
sélo en 17% se reporté una causa central. Estos autores
también reportan una mediana de edad al momento del
diagnéstico de 7.8 afos,"” algo parecido a lo observado en
la presente investigacion. Las edades fueron menores en
pacientes con ENM; en contraste, Katz y Fauroux refieren
edades mas tardias (media 11.7 anos);"®" en tanto estos
dltimos autores mencionan que el diagnéstico en el grupo
con deformidades de caja tordcica y columna fue mas
comun en la etapa escolar'® versus lo encontrado en este
trabajo que fue en la adolescencia.

En el espectro de la sintomatologia, en el presente es-
tudio se demostré mayor frecuencia de sintomas diurnos

como cansancio e irritabilidad seguidos de somnolencia
diurna excesiva y disnea; en el trabajo de Casas fueron
mayormente disnea y astenia seguidas de hipersomnolen-
cia diurna 77%;° en relacién con la disnea era un sintoma
cardinal en el SHO, de igual modo, Espinola et al. realiza-
ron una comparacién con pacientes obesos con sindrome
de apnea/hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) sin
hipoventilacién, demostrando mayor grado de disnea
(p = 0.04) en el grupo con SHO;* tal evento se reprodujo
en nuestra poblacién y en el paciente con enfermedad
mixta. En cuanto a sintomatologia nocturna, se detectd
principalmente ronquido y pausas respiratorias, resultados
similares a otros trabajos.”'*

La hipertrofia adenoamigadalar produce estrechamiento
de las vias aéreas superiores, y cuando se superpone con
otros factores dan como resultado obstruccién dindmica
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de las vias respiratorias clinicamente significativas durante
el suefo, que resultan en hipoventilacién.”* Rosen et al.
hallaron hipertrofia adenoamigdalar en 2/3 de los nifios
estudiados,”” mientras que en el actual trabajo se registrd
en 1/3 de los casos. Otra variante es la dismorfia facial, es-
trechamente relacionada con variantes genéticas como en
la mutacién de expansion en PHOX2B;* las encontrados
en este trabajo estaban relacionadas con etiologfa central y
la mitad de ellas sindromaticas, y en el resto a pesar de la
valoracién por genética, no se integraron a un diagndstico
definitivo; en ninguno caso fue congénito.

Parte del estudio de los pacientes con hipoventilacién
incluye realizacién de PFR, valores de FVC'y FEV1 inferiores
a 50% del VP que suelen anunciar el inicio de la insufi-
ciencia ventilatoria aumentando la PaCO,. A pesar de la
importancia, no todos los pacientes logran realizarlas por
motivos diferentes,*® Fauroux registra la realizacién de PFR
en 56% de su muestra*’ cotejando con el actual trabajo en
el que se document6 en tan sélo 23.6%.

Otro punto a tratar es el estado nutricional, Rosen refiere
que la obesidad estuvo presente en mds de una cuarta
parte de la poblacién del estudio y el resto eutréficos,*
en el actual estudio 1/3 de ninos fueron eutréficos, si bien
se esperaria que la mayoria de pacientes fueran eutréficos
exceptuando los pacientes con sindrome de obesidad hipo-
ventilacion; llamo la atencién la presencia de desnutricion
con un porcentaje para nada despreciable y constituyendo

la mitad de los casos con etiologfas centrales y enfermeda-
des neuromusculares.

En el diagnéstico de hipoventilacién alveolar, la media
de PaCO, fue mayor en nifos con obesidad (56.7 mmHg)
y menor en causas centrales (48.4 mmHg); entre tanto Poh
Tan senal6 cifras altas en pacientes con enfermedad del
parénquima pulmonar (58 mmHg) seguida del SHO (56
mmHg); ademds el autor indic6 hipoxemia en 32% de los
casos, sobre todo en enfermedad parenquimatosa.”' En este
trabajo se observé en 64% de los casos, principalmente en
causas centrales se hace hincapié en que la mitad de estos
pacientes presentaban ademds clinica e imagenes sugeren-
tes de neumopatia por aspiracion, condicionando dano del
parénquima pulmonar y mayor hipoxemia.

En lo que se refiere a complicaciones, con frecuencia
se relacionan a procesos infecciosos aunados al deterioro
cardiovascular.?® En el estudio, las complicaciones princi-
palmente descritas fueron neumonias y en 1/3 presencia
de insuficiencia respiratoria. Marik encontré neumonias en
20% e insuficiencia respiratoria en 63%, ademas evidenci6
falla cardiaca hasta en 39% de los casos* versus 23.5%
determinado en este trabajo. Otras complicaciones como
HAP, segin el estudio de Held se observé en 10% de los
casos.”

La VNI con presion positiva binivel ha demostrado bene-
ficios en la hipoventilacién alveolar crénica,"” suele utilizarse
inicialmente durante el suefio mediante una interfase nasal

Tabla 5: Evolucion de la sintomatologia diuma/nocturna al momento de diagndstico, tres meses y un afio con y sin utilizacion de ventilacion no invasiva con presion positiva binivel.

Con VNI, n (%) Sin VNI, n (%)

Caracteristicas (N=7) Basal 3 meses 1afio Basal 3 meses 1afio

Sintomatologia diurna
Somnolencia diurna excesiva 1(14.3) 14.3) 0(0.0) 5 (50) 3(30) 5 (50)
Cefalea matutina 2 (28.6) 28.6) 0(0.0) 1(10) 3(30) 1(10)
Intolerancia al ejercicio 3(42.9) 57.1) 0(0.0) 2 (20) 2 (20) 3(30)
Disnea 3(42.9) 28.6) 0(0.0) 4 (40) 3(30) 3(30)
Cansancio 3(42.9) 28.6) 0(0.0) 3(30) 4 (40) 3(30)
Irritabilidad 1(14.3) 0.0) 0(0.0) 5 (50) 3(30) 2 (20)
Nausea matutina 1(14.3) 14.3) 0(0.0) 1(10) 0(0) 0(0)
Disociacion toracoabdominal en supino 0(0.0) 14.3) 0(0.0) 2 (20) 1(10) 0(0)
Uso de musculos accesorios de la respiracion 0(0.0) 14.3) 0(0.0) 1(10) 0(0) 0(0)
Problemas de aprendizaje y memoria 1(14.3) 0.0) 0(0.0) 2 (20) 2 (20) 2 (20)

Sintomatologia nocturna
Suefio inquieto 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3 (30) 2 (20) 3(30)
Despertares nocturnos 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2 (20) 2 (20) 2 (20)
Parasomnias 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0) 0(0) 0(0)
Ronquido 2 (28.6) 2 (28.6) 1(14.3) 6 (60) 4 (40) 5 (50)
Pausas respiratorias 1(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 3(30) 1(10) 4 (40)
Sensacion nocturna de ahogo 1(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 2 (20) 3(30) 1(10)
Respiracion bucal 1(14.3) 1(14.3) 0(0.0) 3(30) 5 (50) 3(30)
Disociacion toracoabdominal durante el suefio 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2 (20) 1(10) 0(0)

VNI = ventilacidn no invasiva.
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Tabla 6: Necesidad de hospitalizacion, complicaciones y fallecimiento a un afio del diagnéstico en pacientes
con hipoventilacion alveolar crénica con/sin uso de ventilacion no invasiva.

Basal, n (%) 1 afio, n (%)
Sin Sin
Total Ventilacion | ventilacion Total Ventilacion ventilacion
Caracteristicas (N=17) (N=7) (N =10) (N=17) p (N=7) p (N=10) p
Hospitalizaciones 7(41.2) 4 (57.1) 3(30) 3(17.64) | 0.13 2 (28.6) 1.00 1(10) 0.24
Neumonias* 8 (47.0) 4 (57.1) 4 (40) 2(11.76) | 1.00 1(14.3) 0.24 1(10) 0.24
Insuficiencia respiratoria 6 (35.3) 3(42.9) 3(30) - - - - - -
Hipertension pulmonar 7(41.2) 4(57.1) 3(30) 1(5.9) - - - 1(10) 0.47
Cor pulmonale 4 (23.6) 2 (28.6) 4 (40) - - - - - -
Fallecimiento — — - 0 = = = = =

* Media de eventos neumonia: 1.

o mascarilla y en casos en los que se requiere ventilacién
continua es de eleccion realizar traqueostomia.’’ Destaca
en este estudio el uso de VNI en tan sélo 41.2% de los
casos, a diferencia de lo que ocurre en otros centros en
paises desarrollados, en los que existe mayor accesibilidad
a los dispositivos superando el 90% de los casos’' y como
se expuso previamente, la mayoria de los dispositivos de
VNI fueron donaciones debido a la dificultad para adquirir
los equipos en nuestro medio, mds adn los de soporte vital
por su alto costo, y muchas veces los tiempos de inicio de
ventilacion se prolongan hasta obtener los equipos con
lapsos de hasta 24 meses.

En relacion al uso de la ventilacién, la literatura demues-
tra una ventaja de supervivencia ligeramente mayor con uso
de mas de cuatro horas/dia exponiendo el beneficio clinico
de la VNI sobre otras formas de tratamiento. En cuanto a
poblaciones pediatricas, depende de la edad y en términos
generales se recomienda que al menos sea 50% de horas
durante el suefo.*

En relacion a la evolucién de los pacientes a corto y
largo plazo, a pesar de que el objetivo planteado de este
trabajo no fue especificamente establecer causa-efecto del
uso de VNI, no obstante con los datos descritos, se observo
reduccion marcada de la sintomatologfa tanto diurna como
nocturna en los usuarios de ventilacién, sobre todo a largo
plazo versus los que no la utilizaban, aunque la probabilidad
estadistica no fue significativa debido al pequefio tamafio
de la muestra.

Autores como Annane en una revisién sistematica de
estudios con VNI nocturna en hipoventilacion crénica en
pacientes con ENM y de la pared tordcica concluy6 que
la evolucién a corto plazo (de uno a tres meses) de los
pacientes mejoraron la sintomatologfa con una diferencia
significativa, también la hipercapnia diurna y la saturacién

de oxigeno nocturna (13). Por su parte, Casas evalu6 la
evolucién de los pacientes al cabo de un afio de uso de VNI
en pacientes con desérdenes de motoneurona demostran-
do disminucién de la disnea y desaparicién de la astenia,
hipersomnolencia, cefalea, edema en miembros inferiores
y pérdida de memoria; se produjo ademas mejoria en
el intercambio gaseoso: la PaO,/FiO, y la PaCO,.” Young
ademas demostré reduccion significativa de somnolencia
diurna y cefalea luego del uso de VNI en nifios con ENM**
andlogo a este articulo.

Sobre la base de las consideraciones anteriores se es-
pera que eventos de neumonia, insuficiencia respiratoria 'y
repercusiones cardiovasculares’ mejoren en los pacientes
usuarios de VNI presion positiva binivel en comparacién
con los que no lo hacen, contrariamente en este estudio
se observé reduccién de complicaciones en ambos grupos,
aunque sin significancia estadistica; seguramente esto se
debe a la instauracion de otras alternativas terapéuticas
como amidalectomia, mejoraria del estado nutricional,
optimizar la fisioterapia respiratoria, correccion ortopédica
de deformidades de columna, etc. Aunque lo ideal son
los controles gasométricos posterior a la instauracién de
las medidas terapéuticas instauradas para monitorizacién
del paciente, no todos los pacientes tenfan gasometria
de control, y esto limit6 la valoracién a largo plazo de la
hipoxemia y niveles de CO,.

CONCLUSIONES

El presente trabajo es una de las primeras investigaciones
de hipoventilacién alveolar crénica en poblacién pediatrica
a altitud moderada, a sabiendas de que una mayor altura
tiene un impacto negativo en el control ventilatorio de los
pacientes con enfermedades crénicas que estan asociadas a
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un deterioro inherente en la ventilacién alveolar. La altitud
implica incremento del volumen/minuto proporcional a la
disminucién de la presion parcial de oxigeno y por ende,
aumento del trabajo respiratorio que puede incurrir en
incrementos desproporcionados en estos pacientes.

De manera imprescindible hay que destacar que la ma-
yoria de pacientes al momento del diagndstico presentaron
tanto sintomatologfa diurna como nocturna, las principales
causas de hipoventilacion fueron de origen periférico; y a
pesar del beneficio expuesto de VNI como una medida
efectiva en la reduccién de sintomatologia y complicacio-
nes, no fueron de uso general como se esperaria debido a
los altos costos para la adquisicién de equipos.

Por Gltimo, las principales limitaciones de este trabajo
fueron el tamano pequefo de la poblacion estudiada y
una limitada informacién en los expedientes. Ademds,
los pacientes que cumplian los criterios para ser parte de
esta investigacion, no corresponden al nimero exacto
de atenciones con hipoventilacién alveolar en el servicio
de neumologia debido a un subregistro en el sistema in-
formatico del hospital. A modo de recomendacién para
futuras investigaciones, se recalca la necesidad de hacer
mds estudios al respecto con mayor nimero de pacientes
que cuenten con informacién completa consignada en
sus expedientes, asi como seguimiento estrecho de los
pacientes con uso de VNI.
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El entrenamiento médico en la intubacidn orotraqueal
con caja de acrilico en pacientes pediatricos con
SARS-CoV-2 disminuye el tiempo de exposicion

Medical training in orotracheal intubation with acrylic box in
pediatric SARS-CoV-2 patients decreases exposure time
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RESUMEN. Introduccién: en la pandemia por SARS-CoV-2, la modi-
ficacion de la técnica de intubacion utilizando dispositivos de barrera
(aerosol box) para disminuir la exposicion a aerosoles gener6 ansiedad
en los trabajadores de la salud (TS), al incrementar el grado de dificultad
y el tiempo de intubacién endotraqueal (TI). Los ambientes simulados
de intubacion incrementan la habilidad para la intubacién y disminuye
el TI. Objetivo: medir el TI pre y posmaniobra educativa (sin caja sin
entrenamiento -SS-, con caja sin entrenamiento -CS-, con caja con
entrenamiento -CC-). Material y métodos: retrospectivo, comparativo,
con médicos capacitados en el ambiente simulado. Resultados: n = 82,
clinicos 69.5%, residentes 82.9%. TI: SS 35 s (27-47.25 s), CS 39.5 s (28-
56.55)y CC 225 (17.5-30 5), p = 0.0001. Mayores Tl de clinicos versus
quirdrgicos SS 39 s (30-52 s) versus 32 s (24-34 s), p = 0.004; CS 42 s
(33-59 s) versus 28 s (21-43 5), p = 0.016; CC 25 s (20-35 s) versus 19 s
(16-215), p = 0.018. Mayor Tl novatos versus experimentados SS68s
(39-135 s) versus 34 s (27-46 5), p = 0.058; CS 144 5 (84-210 ) versus 38
5(28-545), p = 0.001; CC 46 s (30-55 ) versus 225 (17-30 5), p = 0.030.
El uso del dispositivo sin entrenamiento aument6 el T, pero en todos
los grupos hubo disminucién del Tl posterior a la capacitacion -16 s (-26
a -7 s), mas notoria entre los novatos -98 s (-163 a -45.5 s) y el grupo
clinico -18.5 s (-32 a -7 s). Conclusién: el uso de dispositivos puede ser

ABSTRACT. Introduction: in the SARS-CoV-2 pandemic, the modification
of the intubation technique using the aerosol box, in order to reduce
exposure to aerosols generates anxiety in Health Workers (HCWs), by
increasing the degree of difficulty and time of endotracheal intubation
(IT). Simulated intubation environments allow to measured IT and also
increase intubation ability and decrease IT. Objective: to measure IT pre
(without box without training -SS-, with box without training -CS-, with
box with training -CC-) and post educational maneuver. Material and
methods: retrospective, comparative, before and after; with physicians
trained in a simulated environment. Results: n = 82, age 29 years (27
to 31 years), clinicians 69.5%, residents 82.9%. IT: SS 35 s (27-47.25
s), CS 39.5 5 (28-56.5 s) and CC 22 seconds (17.5-30 s), p = 0.0001.
Higher IT of clinical vs surgical physicians SS 39 s (30-52 s) versus 32 s
(24-34 5), p = 0.004; CS 42 5 (33-59 5) versus 28 s (21-43 5), p = 0.016;
CC 25 5 (20-35 ) versus 19 s (16-21 s) p = 0.018. Higher TI novice vs
experienced SS 68 s (39-135 s) versus 34 s (27-46 5), p = 0.058; CS 144
5 (84-210 s) versus 38 (28-54 s), p = 0.001, CC 46 s (30-55 s) versus 22
s (17-30 s), p = 0.030. Using the device without training increased IT,
but post-training IT decreased in all groups -16 s (-26 to -7 s), which was
more noticeable among novices -98 s (-163 to -45.5 s) and the clinical
group -18.5 s (-32 to -7 s). Conclusion: the use of devices with training
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eficiente en términos de Tl con un entrenamiento independientemente
de la experiencia y especialidad médica.

Palabras clave: aerosol box, simulacion clinica, aprendizaje simulado,
caja de acrilico.

INTRODUCCION

La via de transmisién del SARS-CoV-2 es aérea, mediante
gotas o aerosoles. Los procedimientos que generan aeroso-
les (gotas menores de 5 micras), como la intubacién endo-
traqueal, expone a riesgo para la salud de los trabajadores
de la salud (TS). Al inicio de la pandemia se consideré que
una caja de acrilico transparente de intubacién o aerosol
box que aislara parcialmente al paciente puede aumentar
la proteccién de los TS, especialmente en los lugares con
poco acceso a equipo de proteccion personal (EPP) o vi-
deolaringoscopios."”

La caja de intubacién (Cl) es una caja de acrilico que
no tiene un disefo estandarizado, consiste en un dis-
positivo de acrilico de 6 mm de grosor, las dimensiones
del disefo original (40 cm de alto en la pared distal, 50
cm de ancho y 40 cm de profundidad, la cara anterior
se divide en dos paredes, una a 90° de 25 cm de altura,
sobre la cual estd la segunda con una angulacién de 70°
de 21 cm para un total de 46 cm, el techo de la caja mide
25 c¢m de profundidad. La cara anterior cuenta con dos
orificios circulares de 12.5 cm de didmetro colocados a
12.5 cm desde la base) fueron modificadas de la propuesta
original por Hsien-Yung y reproducida por Canelli, por
las dimensiones menores del paciente pediatrico.®” La
intubacion entonces fue mds dificil, lo que generé an-
gustia en los TS. Hay observaciones de que el uso de la
caja de intubacién por anestesi6logos expertos alarga el
tiempo de intubacién en ambientes simulados, pero que
no tiene una trascendencia clinica.*'® Si bien, las guias
actuales para el manejo de la via aérea en el paciente con
COVID-19 recomiendan el uso de videolaringoscopio,
ya que confiere menor grado de dificultad y disminucién
en el tiempo de intubacién (aunque en la dltima revision
sistemdtica de Cochrane no hubo diferencias significativas
entre el tiempo de intubacién con ambos equipos), es un
equipamiento que puede no ser accesible en todos los
centros de salud.?*""?

El uso de la caja de aerosoles se sugiere como un ele-
mento adicional o en momentos puntuales en los que
haya déficit de elementos de proteccién personal, es de-
cir, se debe usar la caja sin obviar los otros elementos de
proteccion recomendados.” Varios estudios han evaluado
los riesgos de la caja de aerosol durante la intubacién con
mayor riesgo de exposicién a particulas aerosolizadas, asi
como obstaculizacién del procedimiento, con resultados
variables.”'01”
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can be efficient in terms of IT, regardless the degree of experience and
type of medical specialty.

Keywords: aerosol box, clinical simulation, simulated learning, acrylic
box .

Los espacios simulados de educacién son herramientas
educativas que facilitan la adquisicion de conocimientos y
destrezas para la atencion a la salud''® y durante el inicio
de la pandemia fue crucial preparar a los TS en ambientes
simulados que les otorgaran la seguridad de realizar proce-
dimientos en tiempos 6ptimos con las herramientas de pro-
teccién personal disponibles, disminuyendo la ansiedad y
aumentando las destrezas de los clinicos, traduciendo en la
vida real disminucién del riesgo de exposicion a aerosoles."”

Se disen6 en la unidad un ambiente de simulacion
clinica para la destreza de intubacién endotraqueal
pedidtrica que incluye el desarrollo de las habilidades
de sedacién, relajacion e intubacién endotraqueal en
un maniqui pediétrico, con la adicién de la caja acrilica
aerosol box, con las caracteristicas descritas y que se
representa en la Figura 1.

Nuestro objetivo fue medir el efecto de la educacién en
un ambiente simulado sobre el tiempo efectivo de intuba-
cion (T), sin'y con el uso de la caja de acrilico como material
de proteccién personal antes y después de la capacitacion,
y comparar de acuerdo al nivel de experiencia de los TS, el
tipo de especialidad y el tipo de contratacién en el hospital.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, comparativo de antes-
después de una maniobra educativa en un ambiente

Figura 1: Caja de acrilico disefiada para este estudio.
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simulado en un hospital pediétrico de tercer nivel en la
Ciudad de México.

Se incluyeron médicos de diversas especialidades pe-
didtricas, que se clasificaron en especialidades clinicas y
quirdrgicas, y por el tipo de labor que realizan en el hospital
como residentes en formacion o personal adscrito. Ademas,
se clasificé a los médicos segtin su experiencia al intubar,
aquellos con nula experiencia en intubacién endotraqueal
(novatos) y a los que tenian experiencia se les denominé
experimentados.

La maniobra educativa consisti6 en capacitar para la
intubacién endotraqueal peditrica con maniqui pediatrico
anadiendo una caja de acrilico entre el médico y el ma-
niqui. La maniobra educativa se desarroll6 en estaciones
de trabajo, donde se instruyé a los médicos en equipos de
dos reanimadores.

Cada estacion consistié en dos mesas, la primera con
equipo audiovisual, la segunda con equipo de simulacién
(cabeza de intubacién neonatal marca Laerdal, laringos-
copio marca Kawe, con hoja Miller nimero 0, equipo de
intubacion, caja de acrilico disefada por el equipo bio-
médico del hospital). Los médicos capacitados utilizaron
en el ambiente simulado sélo guantes como equipo de
proteccién personal.

La capacitacion se dividié en tres fases:

1. Explicacién audiovisual de 10 minutos, donde se ex-
pusieron las generalidades de la técnica de intubacién,
roles de equipo y secuencia rapida de intubacion, asi
como la técnica modificada para la intubacién con la
caja de acrilico.

2. Los instructores del equipo ejecutaron una demos-
tracién del procedimiento de intubacién, mediante
simulacién, con el maniqui pediatrico (Figura 7).

3. La dltima fase se dividi6 en las siguientes secciones:

a. Se cronometrd el tiempo de la intubacion sin caja de
acrilico con la técnica que los médicos emplean de
manera habitual (se le denominé tiempo SIN caja y
SIN entrenamiento -SS-). El Tl se midié con cronéme-
tro desde el momento que se tomaba el laringoscopio
hasta que se realizaba la verificacién de la posicion
del tubo al insuflar con bolsa autoinflable.

b. Se cronometré una intubacién utilizando la caja
de acrilico (se le denominé tiempo CON caja, SIN
entrenamiento -CS-). El Tl se midi6 con cronémetro
iniciando con los brazos fuera de la caja y concluyé
hasta comprobar la posicién del tubo endotraqueal.

c. Con elinstructor de forma personalizada se realiza-
ron cinco ejercicios de intubacién sin cronémetro
donde se realizaba retroalimentacién y correccion
detallada de la técnica.

d. Nuevamente se cronometrd el tiempo de intubacién
con caja de acrilico posterior a la capacitacion (se le

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion y tiempos de intubacion.

Toda la muestra
n (%)
Sexo masculino 24 (29.3)
Edad [afios]* 29 [27-31]
Tipo de especialidad
Clinicos 57 (69.5)
Quirdrgicos 25 (30.5)
Experiencia
Novatos 4(4.9)
Experimentados 78 (95.1)
Tipo de contratacion
Residentes 68 (82.9)
Adscritos 14 (17.1)
Tiempo SS s,* 35 [27-47.25]
Tiempo CS s,* 39.5 [28-56.5]
Tiempo CC s,* 22 [17.5-30]

SS = sin caja sin entrenamiento. CS = con caja sin entrenamiento. CC = con caja
con entrenamiento. s = segundos.
* Datos expresados en mediana [rango intercuartilico].

denominé tiempo CON caja CON entrenamiento
-CC-). El Tl se midi6é con cronémetro iniciando con
los brazos fuera de la caja y concluyé hasta com-
probar la posicion del tubo endotraqueal.

Se compararon los tiempos de intubacion sin caja sin
entrenamiento -SS-, con caja sin entrenamiento -CS-y con
caja y con entrenamiento -CC-. Se compararon los tiempos
con prueba de Wilcoxon, se describen las variables con
medianas y rango intercuartilico. El andlisis estadistico se
ejecutd con el programa SPSS.

RESULTADOS

Se incluyeron a 82 médicos en este estudio. Las caracteristi-
cas de la muestra se encuentran en la Tabla 7, donde resalta
que la mayoria fueron del sexo femenino (71%), la mediana
de edad fue de 29 afios (27 a 31 afos), la mayoria del gru-
po clinico (69.5%) y residentes en formacién (82.9%), hubo
cuatro personas que no tenfan experiencia en intubar (4.9%).

Con respecto al grado de formacién: tres (3.6%) fueron
médicos generales contratados para el darea COVID, 32
(39%) residentes de pediatria de segundo y tercer afo, 22
(26.8%) pediatras titulados y subespecialistas y 25 (30.48%)
del drea quirdrgica.

Los tiempos de intubacién SS para toda la poblacién
fueron de 35 segundos (27-47.25 s), CS de 39.5 segundos
(28-56.5 s) y CC 22 segundos (17.5-30.0 s), lo que traduce
una diferencia significativa derivada de la capacitacion
(p = 0.0007).
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No hubo diferencias para los tiempos de intubacién
entre los sexos en ninguna de las tres fases cronometradas
(SSp = 0.808, CS p = 0.808, CC p = 0.321), ni entre el
tipo de contratacién intrahospitalaria (residentes versus
adscritos, SS p = 0.769, CS p = 0.379, CC p = 0.951).
Tampoco se observé correlacién entre los tiempos de
intubacion y la edad de quien intuba (SS rho = -0.173,
p = 0.302; CSrho = -0.035, p = 0.379; CC rho = -0.065,
p = 0.282).

Se observé una diferencia significativa en el tiempo de
intubacién en las tres fases cronometradas entre los médicos
clinicos y los quirtrgicos, teniendo menores tiempos los
médicos de especialidades quirdrgicas sistemdticamente:
SS clinicos 39 s (30-52 s) versus quirtrgicos 32 s (24-34 s),
p = 0.004; CS clinicos 42 s (33-59 s), quirtrgicos 28 s (21-
43 s), p = 0.016; y CC clinicos 25 s (20-35 s) y quirdrgicos
195 (16-21 s), p = 0.018.

Respecto a la experiencia de intubacién también se
observé una diferencia significativa en los tres tiempos
de intubacién entre los novatos y los experimentados: SS
novatos 68 s (39-135 s), experimentados 34 s (27-46 ),
p = 0.058; CS novatos 144 s (84-210 s) y los experimenta-
dos 385 (28-54 s), p = 0.001; y CC los novatos 46 s (30-55
s) y los experimentados 22 s (17-30 s), p = 0.030.

Para todos los grupos hubo una disminucién significativa
del tiempo de intubacién, CC versus CS (Tabla 2). Sobresale
que en el grupo de los clinicos se not6 la mejor disminucién
de tiempo de intubacién posterior a la capacitacion.

DISCUSION

La cantidad de pacientes con COVID-19 que requieren de
intubacion endotraqueal puede ascender hasta 40%.'%%°

Segln los resultados de Begley et al., la intubacién con
caja de acrilico incrementa el tiempo de ejecucién, no
obstante, el aprendizaje basado en simulacion puede sub-
sanar dichos desafios."” Nosotros hemos observado que el
grupo que sistematicamente toma mas tiempo en lograr la
intubacion es el de los clinicos, y que con la capacitacién
en ambientes simulados es el mas beneficiado en reducir
el tiempo de intubacién con el uso de caja aerosol box. En
este sentido, se otorga al clinico dos medidas de seguridad
para su practica clinica: la primera, el uso de una barrera
que disminuye la exposicién a aerosoles y, la segunda, la
destreza de lograr la intubacién en menor tiempo.

En este estudio no fue factible por limitacién de los re-
cursos de proteccion personal realizar la capacitacién con
este equipo, lo que puede influir el Tl en vida real. Persiste
el debate sobre si este procedimiento puede alargar el Tl al
incluir un dispositivo nuevo. Alvarez et al. observaron que
al utilizar aerosol box y equipo de proteccién personal en
un escenario simulado dificulta la maniobra de intubacién
y puede prolongar el tiempo de ejecucion; en personal

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (2): 103-108

poco experimentado, la caja de aerosol ha demostrado
incrementar el Tl. Un estudio realizado en residentes de
anestesiologia encontré que pese a un entrenamiento
previo en ambientes simulados, el Tl con caja de acrilico
incrementaba significativamente en comparacién al Tl sin
caja; sin embargo, la muestra de este estudio fue limitada.”’
Para Fong et al. no hubo diferencias significativas entre el
Tl con caja y sin caja con una diferencia de segundos en
escenarios simulados con via aérea normal, sélo durante
escenarios dificiles donde no sélo se incrementd el Tl, sino
que se requirieron mayores intentos de intubacion; aunque
varios estudios han encontrado que el uso de la caja de
aerosoles ralentiza el procedimiento aun en especialistas
experimentados en via aérea, debido a una mayor dificultad
en la manipulacién de los dispositivos, reduccién de los
movimientos del brazo dentro de la caja, aumento en la
carga cogpnitiva al tener que sistematizar un nuevo proceso
y la falta de experiencia. Algunos otros autores concluyen
que la caja de aerosol es clinicamente irrelevante siempre y
cuando el operador se encuentre experimentado en el ma-
nejo de la via aérea, esto en condiciones normales.’'0122228

A partir de la caja original se han realizado diversas
modificaciones que han disminuido las limitaciones origi-
nalmente publicadas, recientemente Kim et al. evaluaron el
Tl con diferentes disefios de caja de aerosoles en maniquies
con via aérea normal y dificil, encontrando que una mo-
dificacion en la caja reduce el Tl, sin encontrar diferencias
significativas en el Tl sin caja de aerosol versus caja de
aerosol modificada tanto para vias aéreas normales como
dificiles, por lo que confiere beneficio protector sin retrasar
el tiempo de intubacién.”

En nuestro estudio, la capacitacién en ambientes simu-
lados mejor6 el tiempo de intubacién, incluso comparado
con la intubacién sin caja, similar a lo reportado por Lima
et al., que encontraron que el TI mejor6 tras cinco manio-
bras de intubacién por cada participante con caja y sin

Tabla 2: Tiempos de intubacion con caja de acrilico
posterior a la capacitacion.

Reduccion del tiempo de
intubacién con uso de caja

tras maniobra, segundos p
Toda la poblacion -16 (-26 2 -7)
Residentes -14 (-25a -7) 0.188
Adscritos -19(-57 a-11)
Clinicos -18.5(-32a-7) 0.096
Quirdrgicos -12(-21a-7)
Novatos -98 (-163 a -45.5) 0.001
Experimentados -15(-24 a-7)
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caja de aerosoles, con tiempos similares a lo reportado
en nuestro estudio.’® Esto abre nuevamente la necesidad
de la educacién continua en habilidades esenciales, pues
pone de manifiesto que se requiere que los clinicos tengan
capacitacién permanente en ambientes simulados para
mejorar su desempefio en condiciones de estrés y mayor
carga cognitiva. La simulacién, ademas de ser un ambiente
de aprendizaje controlado, proporciona informacién para
modificar o mejorar la sistematizacion de los procesos.
Colman et al., con ayuda de ingeniera biomédica, lograron
adaptaciones a la caja de acrilico basada en la informacién
de cada participante tras el uso en ambientes simulados.

Se requiere que los médicos tengan acceso de manera
continua a entrenamiento para evitar que las habilidades
se pierdan a lo largo del tiempo. Las generaciones jévenes
tienen mejor rendimiento en el aprendizaje en ambientes
simulados en comparacién con el grupo de adscritos, por lo
que es una area de oportunidad para los centros formadores
de personal de salud.

La caja particular utilizada en este estudio fue una mo-
dificacion al modelo original, ya que las dimensiones del
adulto difieren a la poblacién pediatrica. En este proyecto
no se valor6 la capacidad de limitar la generacion de ae-
rosoles ni de evitar la exposicion, tampoco se evalué el
tiempo con EPP completo, ya que estos fueron reservados
para la atencién clinica de los pacientes, no se exploré el
tema del retiro del dispositivo para asegurar que el personal
no sufriera mas exposicion. Estas son lineas de investigacion
abiertas y no es intencion de esta observacion dar opinién
sobre estos aspectos.

CONCLUSION

La capacitacion en el procedimiento de intubacion en-
dotraqueal en un ambiente simulado de intubacién con
uso de caja de acrilico, en tiempos de pandemia por la
COVID-19, en un hospital pediatrico, disminuy6 la exposi-
cion en tiempo a aerosoles medida por tiempo de procedi-
miento. El ambiente simulado favorece significativamente
las habilidades de intubacién endotraqueal en situaciones
de estrés del TS, mejorando con ello la actuacién rapida
y efectiva al paciente en estado de compromiso grave de
la via aérea.

Este estudio cuenta con varias limitaciones. En primer
lugar, no fue factible realizar la capacitacién con todo el
EPP dada la escasez que hubo al inicio de la pandemia.
En segundo lugar, sélo evaluamos el tiempo de intubacion
tras la capacitacién en maniquis con via aérea normal, por
lo que nuestros resultados son limitados.

El objetivo principal de este trabajo fue medir el impacto
de la maniobra educativa tras la capacitacién del uso de
aerosoles en un ambiente simulado, consideramos que dada
la reduccion significativa de los TI'y mejor rendimiento del

TS tras la maniobra educativa, puede disminuirse el tiempo
de exposicion a aerosoles, por lo que todos los hospitales
deberian de considerar estos recursos educativos en la
capacitacién continua de su personal.
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Los eicosanoides como reguladores de procesos
inflamatorios e inmunolégicos en la tuberculosis pulmonar

Eicosanoids as regulators of inflammation and immunology
process during pulmonary tuberculosis
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RESUMEN. La tuberculosis (TB) humana es un problema de salud publica.
Aunque es una enfermedad curable, el protocolo de tratamiento actual
es largo y dificil de mantener. Debido al limitado avance de nuevos
tratamientos en los Gltimos aos, las terapias dirigidas al hospedero han
tomado un mayor interés, siendo una de las propuestas la intervencién
en la ruta metabdlica de los eicosanoides, los cuales son mediadores
quimicos locales que favorecen o limitan la inflamacién. Durante la TB,
un estado de hiperinflamacién genera dafio al parénquima deteriorando
la funcién respiratoria. A pesar de la importancia de este circuito, los
reportes sobre su utilidad en tuberculosis en ocasiones son controversiales
y no concluyentes. Con el objetivo de conocer e integrar la informacion
publicada, en este trabajo se analizaron diversos estudios que buscan
definir el papel de los eicosanoides en la infeccién por M. tuberculosis.
Para ello, analizamos el papel de los eicosanoides posinfeccién in vivo
o in vitro, y las intervenciones terapéuticas en su ruta metabdlica in vivo
pre- o posinfeccién. Ademads, proponemos un algoritmo que permita
para optimizar futuras investigaciones sobre eicosanoides y su utilizacion
como blancos terapéuticos de la TB.

Palabras clave: tuberculosis, eicosanoides, terapias dirigidas al hospedero.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) humana, ocasionada por Mycobac-
terium tuberculosis, es una de las 10 principales causas
de muerte en el mundo." En México se reportan mas de
20,000 casos nuevos por aio, mayoritariamente la forma
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ABSTRACT. Human tuberculosis (TB) is a public health problem. Although
it is a curable disease, the actual treatment protocol is long and difficult
to maintain. Because of the limit progress of new therapies during
the latest years, host direct therapies have taken more interest, being
one of the proposals the intervention on the eicosanoids’ metabolic
route. Eicosanoids are local chemical mediators that promote or limit
inflammation progress. During TB, hyperinflammation generates damage
to the pulmonary parenchyma with the subsequent deterioration of
respiratory function. Despite the importance of this circuit, reports about
the utility in tuberculosis sometimes are controversial or not conclusive.
With the aim of knowing and integrate the information published, in
this review we search and analyze different studies that look forward to
defining the eicosanoids’ role on M. tuberculosis infection. For this, we
review the role of eicosanoids post-infection in vivo or in vitro, and the
modification of their metabolic route before or after infection. We also
propose an algorithm to optimize the future investigations of eicosanoids
and their utility as therapeutic target during TB.

Keywords: tuberculosis, eicosanoids, host-directed therapies.

pulmonar.>? La inflamacién crénica que se presenta en
los pulmones causa dafo al parénquima y deterioro de
la funcién respiratoria,** convirtiendo al circuito infla-
matorio un blanco terapéutico para preservar la funcién
pulmonar. Asi, las terapias dirigidas al hospedero, como
moduladores de citocinas (IFN-y y TNF-a), antifibréticos,
o moléculas que activan macréfagos son ideales por su
capacidad de modular al sistema inmune y limitar el dafio
tisular posinfeccién.®”

Intervenir la ruta metabélica de los eicosanoides es una
opcion terapéutica para prevenir la inflamacién y preservar
la funcién pulmonar. Los eicosanoides son lipidos deriva-
dos de dcidos grasos poliinsaturados (PUFA, por sus siglas
en inglés) que se obtienen de la ingesta de dcidos grasos
omega-6 0 ©-6 (4cido araquidénico [AA]) y omega-3 0 ©-3
(acido eicosapentaenoico [EPA] y dcido docosahexaenoico
[DHAL). Estos lipidos son sintetizados enzimaticamente por
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lipoxigenasas (LOX) y/o ciclooxigenasas (COX) en leucoci-
tos, células endoteliales y plaquetas.” Existen dos familias
principales de los PUFA con actividades antagoénicas, los
proinflamatorios y los prorresolutorios.

Los eicosanoides proinflamatorios incluyen a los trom-
boxanos, prostaglandinas y prostaciclinas sintetizados por
la COX-2, y a los leucotrienos, sintetizados por las 5 y
15-LOX a partir del AA. Los eicosanoides proinflamatorios
son quimioatrayentes de neutréfilos, activan la fagocitosis
en macrofagos alveolares,® median el tréfico de células,’ e
inducen necrosis, edema, aumento del flujo sanguineo y
produccién de citocinas proinflamatorias. Los eicosanoides
prorresolutorios, o mediadores lipidicos especializados en
resolucion de la inflamacién (SPM por sus siglas en inglés),
son sintetizados por las 5 y 15-LOX e incluyen las lipoxinas,
resolvinas, protectinas y maresinas.' Estos lipidos limitan el
influjo de neutrdfilos, bloquean la produccién de especies
reactivas de oxigeno, inducen apoptosis y aumentan la ac-
tividad fagocitica de los macréfagos favoreciendo el regreso
a la homeostasis y la regeneracién celular." "

A pesar de lo importante que este circuito es para las
infecciones respiratorias, su contribucién en la regulacion
de la inflamacién en TB requiere ser revisada en funcién
de los modelos experimentales publicados. En esta revi-
sion, consideraremos los mecanismos moleculares de los
eicosanoides involucrados en el proceso de regulacion
de la inflamacién durante la TB en modelos animales;
observaremos que algunos fenémenos que se presentan
en modelos animales no se pueden replicar en humanos
y viceversa; y evaluaremos la validez de utilizar terapias
dirigidas al hospedero en funcién de los mecanismos mo-
leculares que los eicosanoides regulan.

Modelos experimentales utilizados para estudiar el
papel que los eicosanoides juegan en la tuberculosis

Para definir el papel que los eicosanoides desempeian en
la infeccion por M. tuberculosis establecimos tres disefos
experimentales: 1) cuantificacién de eicosanoides posin-
feccion; 2) intervencion terapéutica realizada in vivo con
acidos grasos poliinsaturados (PUFA) antes de la infeccion;
y 3) intervencioén terapéutica con PUFA posinfeccion.
Cuantificacion de eicosanoides posinfeccién. Mode-
los con animales infectados in vivo con cepas virulentas
de M. tuberculosis (H37Rv, Erdman o HN878), asi como
muestras de pacientes, revelan cambios en los niveles de
eicosanoides durante y después de la infeccién con TB que
correlacionan con la severidad de la enfermedad.”™ Los
eicosanoides principalmente estudiados son los derivados
del AA: PCE2, lipoxina A4 (LXA4) y LTB4. La presencia
de LXA4 y LTB4 estd asociada a necrosis y dafo tisular,"
mientras que la presencia de PGE2, o su receptor EP2,
tienen efectos opuestos y se asocian a resistencia a la in-
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feccion.”™ El aumento de LXA4 se asocia con una mayor
susceptibilidad a la enfermedad y PGE2 con una respuesta
protectora. En el tejido pulmonar de pacientes con TB pul-
monar se observa la presencia de AA y LTA4H (leucotrieno
A4 hidrolasa) en los centros necréticos y la presencia de
ciclooxigenasa en la periferia de las lesiones.” Los pacientes
con TB pulmonar, TB multidrogorresistente (MDR) o TB
latente tienen mayores cantidades circulantes de PGE2,
LTB4 y LXA4 que las personas sanas.'*"®

Aunque en algunos estudios se midieron otros eico-
sanoides, como maresina (Mar1, Mar2), resolvinas RvD
(RvD1-6) y RVE (RvE1-4); prostaglandinas (PGF2, PGD2),
protectinas (PD1) y precursores de eicosanoides 12-HETE
o 15-HETE,"*?" no se encontré relevancia de éstos en TB
individualmente. Méas bien, los efectos de los eicosanoides
dependen de su contribucién relativa.”* Por ejemplo, un
aumento en la proporcién de LTB4/Mar1 en suero distin-
gue a pacientes de individuos sanos," la proporcion LTB4/
LXA4 disminuye postratamiento,” las conexiones entre
SPMy lipidos proinflamatorios son mayores en pacientes
con TB-DM en comparacién con pacientes con sélo TB,*
y los niveles de PGE2 dependen de la proporcién entre
LTB4/LXA4.%

La relacién entre PGE2 y LXA4 es antagdnica en culti-
vos de macréfagos, LXA4 induce necrosis y PGE2 induce
apoptosis para proteccién celular ante la infeccion.*
Al igual que en las determinaciones realizadas in vivo, el
aumento de LXA4 esta asociado con una mayor suscepti-
bilidad a la infeccién, mayor grado de inflamacién y carga
bacilar. Ademds, la infeccién por M. tuberculosis aumenta
la liberacion de AA en macréfagos y su transformacion por
la 5-LOX produciendo LXA4.* La inhibicién de la sintesis
de LXA4 protege contra la necrosis,”” y por lo mismo, su
induccién parece ser una estrategia de supervivencia de
la micobacteria. Respecto a los SPM, RvD1 y Mar1, éstos
inducen mecanismos antiinflamatorios y restauran la sin-
tesis de péptidos antimicrobianos en macréfagos humanos
infectados con la cepa virulenta M. tuberculosis H37Rv.*
La falta de medicién de otros eicosanoides impide conocer
el impacto real del circuito inflamacién-resolucién durante
la infeccién por M. tuberculosis.

Intervenciones terapéuticas realizadas in vivo antes de
la infeccion. Las investigaciones en las que se administran
eicosanoides o se aplican terapéuticos que modifican sus
rutas metabélicas antes de la infeccién permiten explicar los
mecanismos involucrados durante el proceso de enferme-
dad. Las intervenciones mas comunes son el uso de dietas
enriquecidas con dcidos grasos omega-3 y omega-6, dietas
deficientes en esos 4cidos grasos, y farmacos inhibidores
de la sintesis de eicosanoides.

Ratones tratados con dietas suplementadas con o-62°%
y cobayos alimentados con suplementos de ®-3* pre-
sentan un aumento en la carga bacteriana, pero ratones
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BALB/c y C3HeB/FeJ alimentados con dietas enriquecidas
en omega-3 muestran reduccién de la carga bacteriana y
de la cantidad de citocinas proinflamatorias liberadas al
ambiente local.?*?%*" En humanos, un estudio longitudinal-
prospectivo revelé que habia mayor riesgo a desarrollar
TB a mayor consumo de colesterol y un menor riesgo a

desarrollar TB a mayor consumo de ®-3 y ©-6 de origen
marino.”" Sin embargo, debido a sus efectos biolégicos
antagonicos, es dificil llegar a una conclusiéon cuando el
consumo es variado y ocurre antes de la infeccion.

La intervencién medicamentosa incluye inhibidores de
5-LOX 0 COX-2 para manipular la ruta metabélica. Inhibir

Tabla 1: Efecto de la suplementacion con eicosanoides durante la infeccion por M. tuberculosis H37Rv.

Eicosanoide
Cepa de raton/modelo administrado Tratamiento Efectos principales Ref.
SV129 y deficientes de LTB4 tratamiento Unico In vivo LTB4 induce IFN-y, disminuye TNF-a, favorece la S
5-LOX necrosis y aumenta la patogenicidad y mortalidad.
Aumenta TNF-a en ratones deficientes de 5-LOX
C57BL/6 PGEZ2 tratamiento Unico In vivo PGE2 reduce el exceso de IFN-y, la necrosis y el ¥
dafo pulmonar y no interfiere con la accion de los
antibioticos
C3HeB/FeJ Dieta enriquecida In vivo EPA/DHA + hierro causa disminucion de IL-1, &
con hierro + AIN-93G TNF-a e IFN-y y aumento de carga bacteriana.
(suplemento de EPA/ Suplementos solos disminuyen inflamacion y
DHA) anemia. EPA/DHA disminuye carga bacteriana,
aumenta SPM y reclutamiento de células T
C3HeB/FeJ Dieta enriquecida de In vivo Dieta enriquecida con EPA/DHA reduce la 7
EPA/DHA + rifafour + produccion de citocinas proinflamatorias (IFN-y IL-
RIF (rifampicina)-INH 1B, IL-6, IL-1at). La dieta con EPA/DHA eleva SPM,
(isoniazida) reduce lipidos proinflamatorios y disminuye el dafio
pulmonar
Monocitos de pacientes PGE2 Ex vivo/in PGE2 reduce IFN-y e TNF-a, la expresion de &
con TB e individuos sanos vitro receptores de superficie (SLAMF1, CD31, CD46,
tratados con ibuprofeno CD80, CD86, MHC1) necesarios para la activacion
de células Ty receptores (SLAMF1, PD-L1) en
neutréfilos. PGE2 protege al huésped de una
inflamacion excesiva y promueve la autofagia
MDM de donadores sanos Bloqueadores o In vitro Tratamiento con agonistas de EP2 resulta en menor e
agonistas de los necrosis celular. Tratamiento con antagonistas de
receptores de PGE2, EP4 resulta en inhibicion de COX-2
EP2 o0 EP4
Monocitos de donadores Analogos de AA In vitro Analogos de AA inducen muerte celular tanto por &
sanos apoptosis como por necrosis. Necrosis inducida por
derivados de AA en monocitos requiere movilizacion
de calcio, produccion de especies reactivas de
oxigeno, enzimas que modulan el calcio, PLA2 y
calpainas
Células mononucleares de Acidos grasos (AG) de In vitro AG de cadenas cortas no afectan expresion de >
sangre de donadores de cadena corta (C4) COX-2, pero disminuyen IL-10 y proliferacion de
estatus desconocido Th17
MDM de donadores sanos RvD1, RvD2, PDX, In vitro RvD1, LXA4 y Mar1 reducen produccion de TNF-o.. e
LXA4 o Mar1 RvD1y Mar1 inducen mecanismos antinflamatorios
sin tratamiento y antimicrobianos y traslocacion de NFxB. RvD1y
convencional PDX aumentan fagocitosis

Todos los experimentos realizados con distintas cargas bacterianas. Todos los tratamientos administrados en distintos esquemas posinfeccion. Rifafour (150 mg rifampicina
+ 75 mg isoniazida + 400 mg pirazinamida + 275 mg etambutol).
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Tabla 2: Efecto de la inhibicion farmacoldgica de la sintesis de eicosanoides en la infeccion por M. tuberculosis.

Modelo experimental Farmaco Funcién del farmaco Efectos principales Ref.
Ratones C57BL/6 Zileuton + Inhibidor 5-LOX Aumenta la cantidad de PGE2 sin interferir con los &
infectados con M. tratamiento antibiticos convencionales

tuberculosis H37Rv convencional
Ratones C3HeB/FeJ T863 Inhibidor de sintesis Aumenta los productos de 5-LOX y disminuye la “
infectados con M. de triglicéridos produccion de citocinas proinflamatorias (IL-1pB, TNF-a,
tuberculosis Erdman IL-6, IFN-B), los prostanoides, la carga bacilar y la
infiltracion de neutréfilos
Ratones C57BL/6J SC-26196 Inhibe FADS-2, Infeccion crénica induce la sintesis de nuevos PUFA @
infectados con M. formacion de ©-3 para generar eicosanoides (sobre todo AA). Inhibir la
tuberculosis H37Rv sintesis de PUFA no tiene efectos sobre el crecimiento
bacteriano en higado ni en pulmén
Ratones BALB/c SBG 0 SBG SBG es inhibidor Incremento de neumonia en ratones con bloqueadores s
infectados con M. +NA + de TGF-B, NA es (SBG o NA), pero menos fibrosis pulmonar. Los
tuberculosis H37Rv tratamiento inhibidor de COX-2 bloqueadores potencian la actividad de los antibiticos
convencional
Ratones BALB/c NA Inhibidor de COX-2 El blogqueo de COX-2 al inicio de la infeccion causa @
infectados con M. aumento de inflamacion intersticial y perivascular, areas
tuberculosis H37Rv neumonicas y carga bacteriana. El bloqueo en fase
avanzada de la infeccion causa aumento del &rea de
granuloma, IFN-y, TNF-a, e iNOS con disminucion de
area neumonica y carga bacteriana
Ratones C3HeB/FeJ Ibuprofeno + Ibuprofeno es Ibuprofeno reduce la produccion de citocinas W
infectados con M. tratamiento inhibidor de COX-2 proinflamatorias (IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-101)
tuberculosis H37Rv convencional
Ratones suizo albino Diclofenaco + STR Diclofenaco es Diclofenaco disminuye citocinas inflamatorias (IL-2, “
infectados con M. (estreptomicina) inhibidor de COX-2 TNF-a, IFN-y), induce actividad antimicrobiana, potencia
tuberculosis H37Rv la actividad antibiética de STR y aumenta la sobrevida
Ratones C3HeB/FeJ y Celecoxib 0 Ambos son Celecoxib deteriora la respuesta inmune de las células "
CB6F1 infectados con ibuprofeno inhibidores de COX-2 T CD4+. El efecto de ambos inhibidores de COX-2
M. tuberculosis H37Rv y depende de la carga bacteriana inicial de la infeccion,
Erdman cuando la carga bacteriana y la inflamacion son muy
altas, se ve un beneficio al poner inhibidores de la
COX-2
Ratones C3HeB/FeJ Aspirina + Aspirina es inhibidor Aspirina reduce IL-1a, aumenta TNF-a, IL-17, IL-1B e @
infectados con M. rifafour de COX-2 IL-6 y reduce el dafio pulmonar
tuberculosis H37Rv
Ratones BALB/C Aspirina o Aspirina e ibuprofeno Aspirina inhibe la actividad antibiética de INH pero e
infectados con M. ibuprofeno + son inhibidores de ibuprofeno no. Ninguno de los inhibidores de COX-2 por
tuberculosis H37Rv INH COX-2 si solos tienen efectos en la carga bacteriana
Ratones BALB/C Aspirina o Aspirina e ibuprofeno Reduccion de inflamacion con ibuprofeno o aspirina. ®
infectados con M. ibuprofeno son inhibidores de Combinacion de aspirina o ibuprofeno con PZA aumenta
tuberculosis H37Rv + PZA COX-2 el efecto antibacteriano reduciendo la carga bacteriana
(pirazinamida) en higado y pulmén
Ratones C3HeB/FeJ Ibuprofeno Inhibidor de COX-2 Ibuprofeno disminuye gravedad de lesiones necréticas, =0
infectados con M. reduce carga bacteriana y aumenta la sobrevida
tuberculosis H37Rv
BMDM de ratones siRNA para Inhibidor de COX-2 Inhibicion de COX-2 causa aumento de carga bacteriana v
C57/6BL infectados con COX-2 + PG asociada a inhibicion de la autofagia en macréfagos

M. tuberculosis H37Rv

infectados

Contenido




Escalona-Sarabia AL et al. Eicosanoides, reguladores en la tuberculosis pulmonar 713

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (2): 109-120

Continla la Tabla 2: Efecto de la inhibicion farmacoldgica de la sintesis de eicosanoides en la infeccion por M. tuberculosis.

TB infectadas in vitro con
M. tuberculosis H37Ra

Modelo experimental Farmaco Funcién del farmaco Efectos principales Ref.
BMDM de ratones IFN-y + T863 Inhibidor de sintesis IFN-y promueve la formacion de gotas lipidicas durante (2
C57BL/6 infectados con de triglicéridos la infeccion. T863 impide la formacion de estas gotas y
M. tuberculosis Erdman disminuye cantidad de prostaglandinas y LXB4
BMDM de ratones SC-26196 Inhibidor de FADS-2 Reduccion de la transcripcion de genes de inflamacion “
C57BL/6J infectados con (TNF-a, IL-1B, IL-6) y la produccion de especies
M. tuberculosis H37Rv reactivas de oxigeno. Induccion de sintesis de nuevos
PUFA para generacion de PGE2, PGD2, TXB2, LXA4 y
como nutriente para la micobacteria
Plasma de pacientes Ibuprofeno + Inhibidor de COX-2 Menor cantidad de PGE2 en pacientes con ibuprofeno. @
con TB tratamiento Los pacientes con mas PGE2 tuvieron reduccion de
convencional lesiones radiologicas, respuesta proliferativa de células
Ty secrecion de IFN-y y de TNF-a
Pacientes con TB Etoricoxib + Etoricoxib es inhibidor | Inhibicion de COX-2 causa reduccion de la frecuencia de “
pulmonar tratamiento de COX-2 células supresoras derivadas de mieloides (M-MDSC),
convencional de necrosis y de severidad de la enfermedad
Pacientes con Celecoxib + Celecoxib es inhibidor Inhibir COX-2 reduce inflamacion por activacion de la =2
TB pulmonary tratamiento de COX-2 via 5-LOX con reduccion de citocinas proinflamatorias
extrapulmonar convencional y produccion de LXA4. Pacientes con cavidades tenian
mayores concentraciones de LXA4
Sangre completa de Celecoxib + Celecoxib es inhibidor Inhibicion de COX disminuye respuesta de células T. 7
donadores sanos RIF o PZA de COX-2 Celecoxib solo no presenta efectos antibacterianos y su
infectada in vitro con M. uso no potencializa efecto de los antibiéticos
tuberculosis H37Rv
Células mononucleares HQL79 o HQL79 es inhibidor Disminucién de PGE2 disminuye la cantidad de <
de sangre de donadores NS398 de PGD2 y NS398 de linfocitos T reguladores, pero no afecta la produccion de
sanos y pacientes con COX-2 IL-10 y TNF-a

Todos los experimentos realizados con distintas cargas bacterianas. Si no esta especificado no se incluy6 en el esquema terapéutico ningiin antibacteriano. Rifafour

(150 mg rifampicina + 75 mg isoniazida +400 mg pirazinamida + 275 mg etambutol).

la 5-LOX tiene efectos negativos porque aumenta la suscep-
tibilidad a la infeccién disminuyendo la cantidad de leuco-
citos y aumentando la carga bacteriana.?*** El mecanismo
molecular implicado es incierto, pues la 5-LOX participa
en la sintesis de LTB4 y LXA4 a partir del AA, ambos con
efectos antagénicos, y también en la produccién de resolvi-
nas a partir de DHA'y EPA, las cuales son prorresolutorias.
En los casos en que se administré inhibidor de 5-LOX, la
ausencia de resolvinas, y no la de LTB4, podria ser la razén
de la falta de control de la infeccion.

La inhibicién de la COX-2 tiene beneficios como dis-
minucién de carga bacteriana, el tamafio y presencia de
granulomas y la mortalidad.””**** La inhibicion de la COX-
2 implica el bloqueo de prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos, cuyos efectos biolégicos en TB no han sido
explorados. Esta estrategia tiene potencial profildctico para
personas expuestas por contacto cercano a los pacientes.
Sin embargo, en la mayorfa de estos ensayos, los tratamien-

tos se administraron antes de la infeccién y se continuaron
durante la infeccién, por lo que es dificil saber si el resultado
se debe a la activacion de mecanismos previos a la infeccion
o al sostenimiento de los mismos posinfeccion.

Intervenciones terapéuticas realizadas posinfeccién.
Las intervenciones realizadas posinfeccién incluyen suple-
mentacién directa de eicosanoides (Tabla 1) o inhibicién
farmacolégica de su sintesis (Tabla 2). Los esquemas que
utilizan cambios en la dieta o agonistas de PGE2, LTB4 u
otros eicosanoides posinfeccién son escasos. En general,
la suplementacion directa con eicosanoides reduce la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias, influye en la patoge-
nicidad' o confiere proteccion.***” Paradéjicamente, PGE2
es un proinflamatorio con efectos inmunosupresores.'”
Ademas, RvD1 y MarT tienen efectos antiinflamatorios sin
detrimento de los mecanismos antimicrobianos.”

Por otro lado, durante la infeccién se producen eicosa-
noides de ambos tipos,***’ y las dietas con suplementos
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de DHA/EPA tienen efectos antiinflamatorios,*** pero
la relacién entre ambos fendmenos se desconoce. Se
requieren mds investigaciones para conocer el verdadero
potencial de la suplementacion con DHA/EPA durante la
TB en humanos.

La inhibicién farmacolégica de la sintesis de eicosanoides
durante la infeccién por M. tuberculosis (Tabla 2) descansa
principalmente en el uso in vivo, in vitro y ex vivo de inhibi-
dores de la COX-2 (acido nifldmico [AN], aspirina, celecoxib,
etoricoxib o ibuprofeno). Esta inhibicion generalmente
causa reduccion de la inflamacién por disminucién de la
produccién de citocinas, reduccion del dafio tisular y au-
mento en la sobrevida. Controversialmente, inhibir la COX-2
puede amentar la carga bacteriana cuando el tratamiento
se aplica en fases tempranas de la infeccion,* probable-
mente debido a los efectos inmunosupresores de PGE2,'
mientras que el uso tardio de estos inhibidores permite
una mejor resolucion de la enfermedad, con reduccién de
la carga bacteriana y la inflamacién, lo que protege contra
el dafo tisular.*****" Es necesario tomar con precaucién la
inhibicion de la COX-2, pues sus efectos inmunosupresores
pueden afectar al paciente durante las primeras fases de la
enfermedad y se requieren mds estudios para determinar
su eficacia en TB.

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (2): 109-120

Mecanismos moleculares asociados
al metabolismo de los eicosanoides en
la infeccién por M. tuberculosis

Durante las primeras horas de infeccion, el AA de la mem-
brana nuclear y plasmatica es procesado por las COX-1y
COX-2 en PGH2, la cual es convertida a PGE2 por cPGES,
mPGES-1 o PGES-2.*® En macréfagos infectados, la pro-
duccién de PGE2 se correlaciona con disminucién de la
fagocitosis, produccion de 6xido nitrico, prevencion de
necrosis, aumento de citocinas proinflamatorias e induc-
cion de apoptosis, protegiendo la membrana mitocondrial,
promoviendo la reparacion de la membrana plasmatica
y aumentando el control de la inmunidad innata ante la
infeccion micobacteriana.''®*? PGE2 también activa la
autofagia potenciando la eliminacién de la bacteria en
autofagolisosomas. La autofagia, por su parte, controla
la inflamacién mediante regulacién de sefalizaciones de
la inmunidad innata, modulacién de la secrecién de me-
diadores inmunes y eliminacion de agonistas endégenos
del inflamasoma.*

Después de las primeras 24 horas postinfeccion, au-
menta la producciéon de LXA4* en macréfagos, la cual
provoca un cambio en el metabolismo de AA a cargo de la
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-1. IL-B.IL~
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Figura 1. Mecanismos moleculares involucrados en el metabolismo de los eicosanoides durante la infeccion por M. tuberculosis. La infeccion con la cepa
virulenta de M. tuberculosis activa la ruta metabdlica de LTA4 para la produccion de LTB4 y LXA4, cuyos efectos celulares son antagonicos. Al mismo tiempo,
ocurre un bloqueo en las sefiales asociadas a COX-2, paradoéjicamente induciendo mecanismos proinflamatorios adicionales. Receptores y precursores

de eicosanoides tomados de: Esser-von Bieren J° y Duvall MG, et al.®
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Figura 2: Alcances de las intervenciones sobre las rutas metabdlicas de los eicosanoides posinfeccion con M. tuberculosis. Las principales intervenciones
terapéuticas reportadas son el uso de agonistas o inhibidores de los componentes de la ruta metabélica de los eicosanoides y la modificacién a la dieta
con los precursores. Flechas rojas indican disminucion y flechas verdes aumento en la produccion del metabolito 0 en la magnitud del fenémeno bioldgico

descrito como consecuencia de la intervencion.

5-LOX.* El aumento en los niveles de LXA4 estd asociado
con reduccion de necrosis, carga bacilar, citocinas proin-
flamatorias, permeabilidad vascular, entrada de leucocitos
polimorfonucleares (PMN) a los sitios de la inflamacion y
de la respuesta protectora tipo Th1."'>1

El efecto de la 5-LOX sobre el AA también provoca
un aumento de LTB4. Durante las primeras fases de in-
flamacién, sélo las células mesoteliales y macréfagos son
capaces de liberar LTB4 al espacio pleural en respuesta de
un estimulo de inflamacién inicial. Establecido el proceso
inflamatorio, otras células, como los neutrdfilos, producen
LTB4 amplificando el proceso inflamatorio.”” LTB4, a su
vez, induce necrosis, aumento en la produccién de 6xido
nitrico y quimiotaxis (Figura 1).

Por otro lado, el AA también se metaboliza en tromboxa-
nos y prostaciclinas,'*** pero éstos no se han asociado a TB.
Otros PUFA de la membrana que se metabolizan durante la
inflamacion y estrés celular son el DHA'y EPA. La conversion
de precursores omega-6 y omega-3 en PUFA es controlada
por enzimas desaturasas de dcidos grasos (FADS) 1y 2.2
Posteriormente, éstos son transformados por la 5-LOX en
maresina, protectinas y resolvinas. Aunque han sido repor-
tados durante la TB,*>**** se desconoce la participacion
de estos eicosanoides en el proceso de la enfermedad, a
excepcion de resolvina D1 (RvD1) y maresina 1 (Mar1) que
contribuyen al control de la infeccién por M. tuberculosis
in vitro, mediante el aumento de la proteina bactericida de
aumento de permeabilidad (BPI) y regeneracién celular.?
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Alcances de las terapias de intervencion de
la ruta metabélica de los eicosanoides

Las intervenciones realizadas posinfecciéon han permitido
entender los alcances de estas terapias dirigidas al hos-
pedero (Figura 2). Actualmente se han inhibido tres rutas
metabdlicas involucradas en la sintesis de eicosanoides:
COX-2, 5-LOXy la sintesis de triglicéridos. Los inhibidores
de COX-2 disminuyen la produccién de PGE2 provocan-
do efectos diferentes dependiendo del tiempo en el que
son administrados;* al inicio de la enfermedad, inducen
un aumento de las dreas necréticas, una mayor cantidad
de citocinas inflamatorias y de células T;*” en cambio, la
inhibicion de COX-2 en etapas crénicas disminuye las
lesiones y la severidad de la enfermedad.*® En general, no
se encontraron interferencias con el uso de los antibiéticos
convencionales.

La inhibicién de 5-LOX reduce el crecimiento bacteriano
y la necrosis, pero aumenta las citocinas proinflamatorias;**
se desconoce si este efecto se debe al aumento de LXA4 o
a la reduccién de LTB4. La sintesis de triglicéridos regula a
la alza la 5-LOX, pero la inhibicién de éstos reduce la carga
bacteriana, posiblemente porque representa disminucién
de nutrientes.***° Con el uso de suplementos alimenticios
DHA/EPA, modelos animales revelan una reduccién en
anemia, inflamacién y la carga bacteriana y aumento de la
sintesis de SPM.** Se desconoce el impacto que esta inter-
vencion tendria en humanos; sin embargo, se sabe que SPM

In vivo

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (2): 109-120

derivados del DHA/EPA, MART y RvD1 en cultivos in vitro
de células humanas tienen efectos de regeneracion celular
y disminucién de la inflamacién.?* Sin embargo, estudios
sobre polimorfismos genéticos reportan una mayor suscep-
tibilidad a la enfermedad en poblaciones con variaciones en
genes de 5-LOX,® LTA4H> o EP2;® mientras que en otros
no se reportan asociaciones entre esos mismos genes y la
gravedad de enfermedad.”°

Aunque los modelos animales ofrecen una variedad
de recursos para el estudio de la tuberculosis, algunas
limitaciones de los modelos experimentales utilizados ac-
tualmente impiden el andlisis critico y la implementaci6n
de intervenciones terapéuticas en humanos. Por ejemplo,
no todas las cepas de ratén experimentan una respuesta
predominantemente inflamatoria, mientras que humanos
inmunocompetentes experimentan exacerbacién de la in-
flamacién.* La variedad de cepas de ratén utilizadas influye
en el resultado; en muchos casos fue necesario modificar
algtin gen que permitiera el estudio de la ruta metabdlica
de interés.®® Los ratones C3HeB/FeJ y Sv129 son extrema-
damente susceptibles a la infeccion por M. tuberculosis y
los C57BL/6) y BALB/c son resistentes.’** En ratones, la
accion biolégica de PGE2 es mediada por cuatro proteinas
ligadas a receptores de prostanoides EP1, EP2, EP3 y EP4.
Estos receptores también son expresados en macréfagos
humanos." No obstante, en macréfagos murinos infectados
hay mayor cantidad de EP4 en comparacién con EP2, lo
que no ocurre en macréfagos humanos.®
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En humanos, la forma mas frecuente es la tuberculosis
pulmonar; sin embargo, en investigacion se estudia prin-
cipalmente el plasma y células sanguineas de donadores,
que no reflejan lo que ocurre en el espacio alveolar. Ac-
tualmente, distintos tipos de tomografias se han utilizado
para el monitoreo de la historia natural de la enfermedad,
pero es dificil poder llevar a cabo estudios experimentales
en humanos.®

Otros modelos animales se han utilizado. Por ejemplo,
conejos infectados con M. tuberculosis HN878 producen
lesiones parecidas a las encontradas en humanos. Los
patrones de distribucién de AA dentro del granuloma son
similares en humanos y conejos,”” lo que harfa del conejo
un mejor modelo; sin embargo, en conejos normalmente se
utilizan cepas M. bovis para el estudio de tuberculosis,** los
conejos son mds caros de mantener y su gran susceptibilidad
al estrés demanda un control estricto de los factores am-
bientales. Ademds, las distintas respuestas biolégicas entre
razasy las posturas de las distintas asociaciones de defensa
de los animales impiden que se tenga mds informacién.®

En cuanto a la suplementacién con -3 (omega-3), los
modelos experimentales son muy diversos y no predicen
con el resultado esperado en humanos. Inclusive, las dosis
experimentales utilizadas no representan de manera realista
el aporte de la dieta en humanos;®” la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO)
recomienda una ingesta diaria de 250 mg de EPA + DHA.%
En los dltimos afos, la demanda de suplementos ha ido
en aumento, pero se desconoce la cantidad necesaria de
consumo de cada uno de ellos por separado, ya que cada
uno tiene un metabolismo diferente.®® En México, también
se desconoce el consumo promedio de DHA/EPA; sin em-
bargo, a raiz de la pandemia de COVID-19, el consumo de
pescado (fuente principal de estos dcidos grasos) se redujo
en los hogares ente un 27-43%.”° Para los animales de labo-
ratorio, las Gltimas tablas de requerimientos nutricionales
del National Research Council (NRC) publicado en 1995
no especifican las cantidades de PUFA necesarios en la
dieta,”" pero se sabe que es importante su administracién
para evitar una deficiencia de dcidos grasos que provoca
signos como: dermatitis, higado graso, baja de peso y pro-
blemas reproductivos.”* Las recomendaciones alimentarias
van cambiando conforme a nuevos descubrimientos en el
drea nutricional.®**

Finalmente, los estudios realizados ex vivo/in vitro no
reflejan completamente la complejidad de la estructura
pulmonar ni las interacciones patégeno-hospedero.” Los
estudios en sangre completa ex vivo tienen la ventaja sobre
los cultivos in vitro de permitir evaluar la integracién de
los efectos de las terapias antimicobacterianas a través de
la respuesta inmune del hospedero® y permiten cada vez
acercarnos mas a conocer los mecanismos moleculares
involucrados en la TB.

Requerimientos de los futuros disefios experimentales

Las intervenciones en la ruta metabélica de los eicosanoi-
des ofrecen diferentes blancos terapéuticos para TB que
permiten reducir la inflamacién pulmonar para preservar
la funcionalidad del pulmén sin pérdida de la inmunidad
antimicrobiana. Para que futuras investigaciones permitan
conocer mejor el mecanismo de accién de los eicosanoi-
desy proponer esquemas terapéuticos efectivos en TB, se
requiere optimizar las estrategias experimentales (Figura
3). Ya sea que se trate de investigaciones in vivo, in vitro
y ex vivo, serd importante el uso de cepas virulentas de
TB para entender mejor las interacciones metabdlicas
huésped-parasito. Ademds, es necesario priorizar las inves-
tigaciones en humanos, in vitro y ex vivo, tanto pacientes
con TB como sus contactos. Para conocer el alcance real
de las intervenciones en la ruta de los eicosanoides sera
necesaria la medicion de la carga bacteriana, produccién
de citocinas y la actividad antimicrobiana celular, asi como
definir el perfil completo de produccién de eicosanoides
con miras a medicina personalizada, tomando en cuenta
el perfil previo y la fase de la enfermedad en que se en-
cuentre el paciente.

CONCLUSIONES

Debido a que los eicosanoides ofrecen blancos terapéuticos
de interés para la TB, es importante optimizar los modelos
experimentales y su impacto en la generacion de estos
blancos. Las dietas con suplementacion de DHA/EPA y el
bloqueo farmacolégico ya sea de eicosanoides proinflama-
torios o prorresolutorios podrian ser benéficas tanto para el
paciente como el contacto del paciente. Los eicosanoides
no s6lo tienen funciones en la respuesta inflamatoria, sino
que actdan también como mediadores del proceso de
patogénesis, por lo que es necesario profundizar la inves-
tigacion para entender mejor el potencial que tienen los
eicosanoides como futuras terapias dirigidas al hospedero.
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RESUMEN. Hoy en dia los sistemas electrénicos de administracion de
nicotina (SEAN) comienzan a ser muy populares entre la poblacién en
general, en especifico en los adolescentes; sin embargo, no se conocen
totalmente los efectos de estos nuevos dispositivos en la salud de los
consumidores, y se desconoce si es una alternativa saludable para reem-
plazar los cigarrillos de combustién o de tabaco, al igual que su uso como
terapia para dejar de fumar. Esta revisién tiene como objetivo clarificary
actualizar los efectos fisiopatoldgicos de estos nuevos cigarros para que la
comunidad médicay cientifica pueda entenderlos, asi como comparar el
dafio a la salud que generan los sistemas electrénicos de administracién
de nicotina contra el que genera el cigarrillo de combustion. Se comprobé
la hipétesis alterna al observar que las referencias que se ocuparon coin-
cidian en el dafo al organismo por el consumo del cigarro electrénico.

Palabras clave: vapeo, tabaco, lesién pulmonar, e-liquid, SEAN, EVALI.

INTRODUCCION

Los sistemas electr6nicos de administracion de nicotina
(SEAN) son instrumentos que se utilizan para aerolizar
sustancias sin el uso de un proceso de combustién para
luego ser inhaladas."? Los componentes principales que
tiene un SEAN son: una baterfa recargable de litio, una
camara de vaporizaciéon que contiene un atomizador y
una bobina de calentamiento y un cartucho en el que se
almacena el e-liquid del producto."” Al encenderse el dis-
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ABSTRACT. Nowadays, electronic nicotine administration systems (ENAS)
have become very popular among the general population, specifically
adolescents, however, the effects of these new devices on the health
of consumers are not fully known, nor it is not known if it is a healthy
alternative to reusing combustion or tobacco cigarettes as well as if it
can be used as a therapy to stop smoking. This review aims to clarify
and update the pathophysiological effects of these new cigarettes so that
the medical and scientific community can understand them, as well to
compare the damage in health generated by ENAS against combustion
cigarette. The alternative hypothesis was confirmed by observing that
the references that were used coincided in the damage to the organism
due to the consumption of electronic cigarettes.

Keywords: vaping, tobacco, lung injury, e-liquid, ENAS, EVALI.

positivo los componentes del e-liquid son aerolizados para
luego ser inhalados por el usuario. Por lo que el término
«vapeoy es incorrecto debido a que no se genera ningln
tipo de vapor en el dispositivo; no obstante, es el término
simplificado que se ha estandarizado para referirse al pro-
ceso de combustion de dicho dispositivo. Las sustancias
que contiene el componente liquido de los SEAN generan
ciertos elementos que pueden ser dafinos para el cuerpo
humano y que con su inhalacién frecuente podrian traer
graves consecuencias en el organismo humano.'?
Actualmente se ha incrementado el uso del cigarrillo
electrénico (CE) como una «alternativa saludable» para
reemplazar el cigarro tradicional de tabaco (CT) o como
otra forma para consumir la nicotina u otras sustancias.” Sin
embargo, éste es un tema del que se tiene poca informa-
cién y cuya veracidad no esta totalmente probada por la
comunidad cientifica. Asimismo, su uso como reemplazo
del CT no hassido aprobado por la Food Drug Administration
(FDA) ni por el Centro para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés). De hecho,
estas agencias han reportado que el vapeo como alter-
nativa saludable no es recomendable, ya que no se han
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estudiado suficientemente las afecciones a la salud que
puede provocar.” En agosto de 2019 se reportaron casos
de dafio pulmonar agudo asociado a CE y vapeo (EVALI,
por sus siglas en inglés) con defunciones asociadas a su uso,
siendo que éstos son comercializados como una estrategia
segura y saludable para dejar de fumar. De acuerdo con
diversos estudios, se ha encontrado que el vapeo usado con
el propésito de dejar de fumar CT, sélo lo ha reemplazado
y el mal habito de los fumadores continta, por lo tanto, no
es eficiente como medida para dejar de fumar.® A lo largo
de estos anos se ha observado un incremento notorio de
su uso en varios grupos poblacionales, donde se ha visto
un aumento de su consumo es en el grupo de menor edad,
una poblacién que va de 18 a 24 afos.®

Adicionalmente, el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas de la Ciudad de México
y otras sociedades respiratorias, de cardiologia y de salud
publica a nivel mundial han emitido una alerta importante
a la poblacién en general sobre el dafio pulmonar en va-
peoadores.” Tomando en cuenta estas alertas y el aumento
en el consumo del CE, se debe investigar el mecanismo
fisiopatoldgico de éste para advertir a los consumidores del
posible dafio que pueden presentar y mejorar los posibles
tratamientos ante dicho dafo.”

Esta revision tiene como objetivo encontrar y clarificar
los posibles efectos fisiopatolégicos de estos nuevos cigarros
para que la comunidad médica y cientifica pueda enten-
derlos, asi como la comparacién entre el dafo a la salud
que genera el CE y el cigarro de tabaco.

EPIDEMIOLOGIA

El aumento del CE estd estrechamente relacionado con la po-
pularidad que este producto ha obtenido a lo largo de los afios
en la poblacién en general. Fue inventado en China en 2003
e introducido por primera vez al mercado estadounidense en
2007, desde entonces ha experimentado cierto éxito entre
fumadores, no fumadores, mujeres embarazadas e incluso
jovenes, aumentando asf la demanda de este productoy por
ende, su consumo, con un auge de ventas a partir de 2013.
Esto claramente increment la curiosidad y la necesidad del
area cientifica para evaluar la seguridad de su consumo.'

Se ha demostrado que las razones del consumo de CE y el
patrén de consumo varian mucho dependiendo de la edad
del consumidor. En la dltima década se ha visto aumentado
el consumo de CE entre la poblacién adulta de Estados Uni-
dos en 3.8%; de los cuales 16% eran fumadores de cigarrillo
y 22% eran exfumadores de CT." Por otro lado, la poblacién
joven ha tenido el mayor aumento de consumo de CE, de
la cual 5.3% de todos los consumidores son estudiantes de
secundaria y 16% de preparatoria." El consumo de CE en
este grupo poblacional estd estrechamente relacionado con
la curiosidad de los usuarios y los sabores «atractivos» que
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contienen los e-liquids. Esto Gltimo es alarmante debido a
que la exposicion a la nicotina a esas edades puede interferir
en el desarrollo cerebral, pudiendo tener repercusiones en
su desempeno académico y aumentar la susceptibilidad de
adiccion a la nicotina u otras drogas.’

De acuerdo con el articulo Epidemiologia del cigarrillo
electrénico: la llegada de JUUL de Arroyo-Cézar, 2020,°
en la Encuesta Nacional de Salud (NHIS) de 2014 a 2018
sobre el «consumo diario» y «uso al menos en una ocasién
en el dltimo mes» del CE, se observé que la prevalencia
se elevd notoriamente en el grupo poblacional de menor
edad, teniendo los consumidores un aproximado de 18 a
24 anos. Asimismo, refiere que desde 2014 el producto
mas consumido por la juventud en Estados Unidos es el CE.

Por otro lado, en referencia al consumo de este pro-
ducto en Europa se hizo una encuesta en 2017 con casi
28,000 individuos, donde se observé que 84% de ellos era
poblacién que «nunca habia consumido CE, teniendo este
resultado una diferencia con la encuesta de 2015, en la que
esta poblacién era de 87%.°

En el aviso epidemiolégico que emitié el Comité Na-
cional de Vigilancia Epidemioldgica (CONAVE) el 25 de
septiembre de 2019, advierte una posible asociacién
entre una enfermedad pulmonar grave y el uso de CE o
vapeo y se presenta la situacion epidemioldgica de Esta-
dos Unidos y de México.” El 19 de septiembre de 2019 se
reportaron 530 casos de lesién pulmonar y siete muertes
en 38 estados de Estados Unidos cuya causa especifica de
las lesiones pulmonares se desconocia, pero si demostr6
que todos los casos tenfan historial de uso de CE. Entre los
530 casos, 72% eran hombres entre el grupo de edad de
18 y 34 anos. De los casos, 16% eran menores de 18 afios
y 17% eran mayores de 35 afos. Estos casos mostraron lo
que se le denomina un patrén de neumonitis, los cuales
son: neumonia eosinofilica aguda, neumonia lipoidea, dafio
alveolar difuso y sindrome de dificultad respiratoria aguda,
hemorragia alveolar difusa, neumonitis por hipersensibilidad
y neumonitis intersticial de células gigantes.”

En México los datos que se obtuvieron en el Reporte
del Tabaco de la Encuesta Nacional de Consumo de Dro-
gas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT) 2016-2017 revelaron
que 5.9% de la poblacién de 12 a 65 afos aludié haber
probado alguna vez el CE. La prevalencia de consumo del
CE en esta misma encuesta se manifesté en 1.1%, es decir,
975,000 mexicanos son consumidores de este producto.”

Componentes del cigarrillo electrénico (CE)

El CE es un dispositivo electrénico de administracion
de nicotina o alguna otra sustancia, la cual puede estar
combinada con la nicotina o administrada de forma inde-
pendiente. El CE genera una mezcla de aerosoles de las
sustancias que contenga el e-liquid para ser posteriormente
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inhalados por el usuario."® Los disefios que tienen los CE
han evolucionado con el pasar de los afos creando dis-
tintas generaciones de este producto; sin embargo, todos
los modelos contienen tres principales componentes: una
fuente de poder, una cdmara de vaporizacién y un cartu-
cho."? La fuente de poder por lo general es una bateria de
litio recargable (Figuras 1y 2) conectada a la camara de
vaporizacién donde se encuentra un atomizador que esta
en contacto con una bobina de calentamiento, la cual ob-
tiene su energfa de la bateria. El cartucho es el sitio donde
se almacena el e-liquid y también tiene una comunicacién
con la cdmara de vaporizacién. Cuando el usuario quiere
usar el dispositivo debe oprimir un botén que hace que
la bateria encienda la bobina de calentamiento (algunos
CE contienen una luz led que indica que el dispositivo se
encuentra encendido), convirtiendo los componentes del
e-liquid en aerosoles, los cuales seran inhalados hacia los
pulmones por el usuario a través de una boquilla adjunta.’?
La industria de este producto ha estado evolucionando
cada vez mas, hoy en dia hay nuevos modelos de CE que
permiten hacer el uso de este dispositivo mas personalizado
a través de un microprocesador, con la capacidad de mo-
dificar la resistencia, el voltaje suministrado a la bobina de
calentamiento (modificando la temperatura a la que uno
quiere que se caliente) y la cantidad de nicotina deseada.’

Existen cuatro generaciones de CE en el mercado. Los
de primera generacion son los denominados dispositivos
ciga like,' este tipo de CE estd compuesto principalmente
por un cartucho, un atomizador y una baterfa de bajo vol-
taje (3.7 V); por lo general para usuarios que apenas van
empezando a consumir este tipo de productos, la mayoria
de estos CE son desechables.' La segunda generacién de
CE tiene una ligera diferencia con respecto a la primera,
ya que éstos son ligeramente mas grandes y contienen
un tanque recargable para rellenarlo con e-liquid con los
saborizantes del gusto del usuario; asimismo contiene una
baterfa que permite al usuario ajustar el voltaje entre alto o
bajo (3 a 6 V) durante la inhalacién del aerosol." Los CE de
tercera generacion se diferencian sélo por el tamano de la
baterfa, éstos son mds grandes y de mayor voltaje, hasta de
8 voltios." Por dltimo, tenemos la generacién més reciente

Camara de ) Bateria
vaporizacion  Bobinade  Microprocesador recargable

\ calentamiento

de este producto, la cuarta generacion. Estos tienen una
bobina de calentamiento que mantiene una resistencia de
menos de T Ohm. Ademds, tienen dispositivos de control
de temperatura que proporciona al usuario la capacidad
de modificar la temperatura y asi poder inhalar grandes
cantidades de los componentes aerolizados, lo que lleva
también a un mayor consumo de e-liquid por inhalacion.!

Ahora bien, e-liquid es un componente que contiene
tres principales ingredientes: el solvente (el cual puede
ser glicerina vegetal y/o propilenglicol), varios saborizantes
y nicotina en varias dosis.*” Las etiquetas de fabricacién,
por lo regular estan incompletas en lo que respecta a todos
los componentes que el e-liquid contiene; no obstante, se
puede detectar una gran variacién en los productos qui-
micos en el aerosol resultante de los disolventes y sabores
utilizados en la reaccién.? Estos quimicos (Figura 2) que se
pueden detectar son compuestos de carbonilo como el
formaldehido, el acetaldehido, la acetona y la acroleina;
compuestos organicos voldtiles como el benceno y el
tolueno; nitrosaminas especificas del tabaco; materia par-
ticular (particulas en suspension); y metales como niquel,
cobre, zinc, estano y plomo.” Uno de los grandes desafios
actualmente para poder evaluar los efectos de los CE en la
salud, es la alta variabilidad de los componentes quimicos
que se encuentran en los aerosoles producidos (incluso
dentro de muestras del mismo producto se han observado
diferencias);’ esto se debe a la personalizacién que tienen
los CE, que permite ajustar algunos componentes como
ya se habia mencionado anteriormente.” Esto ha generado
gran confusién en cuanto a si es mas saludable este tipo
de cigarrillos que los cigarros tradicionales de tabaco. Se
ha informado que las concentraciones de estos productos
quimicos estan por debajo de las que se encuentran en
los cigarros convencionales y por debajo de los estandares
de seguridad ocupacional, aunque éste no es un hallazgo
consistente, por lo que no en todos los estudios se ha ha-
llado dicho resultado.?

Ademas de los dispositivos electrénicos de administra-
cién de nicotina también existen CE que se usan para la
administracién de THC (componente psicoactivo que se
encuentra en el cannabis), los componentes estructurales

Indicador LED

Figura 1:

K @ 3
)
|
Atomizador

Cartucho de Controlador
nicotina de voltaje

Constitucion y disefio de un cigarro
electronico con microprocesador.
Modificado de: Qasim H, et al!
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Figura 2:

E-liquid: nicotina y saborizantes disueltos
en disolventes PG o GV

Constitucion y disefio de un cigarro
electronico. El cigarro electrénico
esta constituido por tres componentes
principales: fuente de poder, cAmara
de vaporizacion y un cartucho. Al

calentar el e-liquid sus sustancias
Vapor son aerolizadas y posteriormente
inhaladas por el usuario. Modificado
I I I de: Sood AK, Kesic MJ, Hernandez

Compuestos NAET's COV's Materia Metales ML. Electronic cigarettes: One

de carbonilo + Benceno particular + Niquel size does not fit all. J Allergy Clin

+ Formaldehido + Tolueno + Cobre Immunol. 2018;141(6):1973-1982.

+ Acetaldehido + Estafio PG = propilenglicol. GV = glicerina

+ Acetona + Plomo vegetal. NAET’s = nitrosaminas

« Acroleina especificas del tabaco. COV's =
compuestos organicos volatiles.

de estos dispositivos son semejantes a los del CE para la
administracién de nicotina, pero uno de los componentes
principales que los diferencia es el acetato de vitamina E
que se utiliza como solvente.’ Este Gltimo es uno de los
principales componentes implicados en la fisiopatologia de
la lesién pulmonar asociada a los SEAN.

Efectos adversos y enfermedades atribuidas

Hay que considerar que los efectos del CE dependen de
diversos factores. Segin la evidencia se proponen: el tipo de
dispositivo, contenido del liquido para convertir en aerosol,
el comportamiento y experiencia del usuario." Aun asi,
tanto los efectos a largo plazo," la tasa de efectos adversos
(EA) como el impacto a la salud no se conocen bien."

En un estudio transversal llevado a cabo por Pénzes et
al. en 2018, se encontré que 44.6% de 65 adultos hiingaros
que son usuarios diarios de CE reportaban EA. Los EA mds
comunes en usuarios diarios fueron: boca y faringe seca, tos,
sensacion de quemadura en boca, labios y faringe y dolor
de cabeza. En contraste, usuarios que antes consumian
refirieron otra variedad de EA, siendo éstos: palpitaciones,
problemas para respirar, mareo, disminucién del gusto y
somnolencia.”

EVALL. Se ha reconocido una entidad en la literatura
médica asociada al uso de CE, EVALI (por sus siglas en
inglés, e-cigarette or vaping, product use-associated lung
injury), traducida al espafol se conoce como lesién pul-
monar asociada a cigarrillo electrénico o producto de va-
porizador.*" El CDC estableci6 la definicién de vigilancia

epidemioldgica de esta lesién como «los casos de pacientes
que han utilizado cigarrillo electrénico y productos de
vaporizador 90 dias antes del inicio de los sintomas, con
infiltrados pulmonares en los estudios de imagen y que no
se atribuye a ninguna otra entidad (ya sea una infeccién
pulmonar u otro diagnéstico probable)».*

Una investigacién llevada a cabo en lllinois y Wiscon-
sin revel6 que 98 pacientes mostraban una clinica que
incluia manifestaciones respiratorias, gastrointestinales y
constitutivas. Los sintomas mas comunes fueron dificultad
para respirar (85%), tos (85%), dolor tordcico (52%), ndusea
(66%), vomito (61%), diarrea (44%), dolor abdominal (44%),
fiebre subjetiva (84%). Del mismo modo, se encontré que
en 83% de los casos se presentaba leucocitosis (> 11,000
leucocitos/mm?) con predominio de neutréfilos > 80%."
En la radiografia y tomografia de térax el patrén més encon-
trado fue infiltrados en vidrio esmerilado con predominio
en l6bulos inferiores."

En otra revision se hall6 que en la anatomia patolégi-
ca se presentan cambios histol6gicos inespecificos con
patrones de otras identidades de lesién pulmonar aguda
como neumonia fibrinosa, dafio alveolar difuso y neumonta
organizada. El Gnico hallazgo histopatolégico presente en
todos los casos fueron macréfagos espumosos y neumocitos
vacuolizados.'®

Infarto de miocardio (IM) y otras enfermedades car-
diovasculares. Un estudio transversal en Estados Unidos
en 2020 revel6 que el uso de CE se asocia con IM, aunque
esto dependia del historial del usuario. Del mismo modo,
se encontré que los usuarios actuales tienen asociacion con
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un evento de IM a lo largo de la vida.” En el estudio de
Pénzes se observé que 46.9% de usuarios actuales refirieron
que habian sufrido un IM en comparacién con 35.2% de
usuarios que ya no lo consumen. Desde otro punto de vista,
usuarios exclusivos de CE reportaron mas IM que usuarios
de cigarro de combustion, siendo 63.1 contra 38.6%." En
ratones se ha comprobado que el CE tiene efectos en la
hemostasia y aumenta el riesgo de eventos trombogénicos,'®
aun asi se necesita realizar ms investigacion al respecto.

Cancer de pulmén. Tedricamente el CE tiene efecto
oncogénico debido a que varios de sus componentes de los
liquidos para vapear contienen carcinégenos comprobados
para los humanos, de los cuales resaltan el formaldehido,
metales pesados y las nitrosaminas. Aun asf, no hay inves-
tigacion realizada que lo confirme en humanos.”

Fisiopatologia

Los principales causantes del dafo generado por los CE
son los materiales que contienen que van desde sabori-
zantes y el tabaco hasta sustancias carcindgenas como la
n-nitrosonornicotina y la nitrosamina cetona, sustancias
derivadas de la nicotina. También se han encontrado CE
que contienen metales pesados en el e-liquid, y aunque
no todos los CE usen los mismos materiales, su consumo
sin medida genera dafio pulmonar en el mejor de los casos
(EVALI) asi como afecciones neuroldgicas y cardiovasculares
en el peor de los casos.!

Causas y sintomas de EVALLI. Los pacientes con EVALI
han presentado una variedad de sintomas que incluyen:
dificultad para respirar, fiebre, tos, vomitos, diarrea, dolor
de cabeza, mareos y dolor después del uso de dispositivos
de vapeo. Los sintomas generalmente son compatibles con
neumonitis quimica y éstos pueden aparecer y empeorar
de forma repentina.

A pesar de que se conoce que la EVALI es causada por
el uso de CE o algtin otro dispositivo de vapeo que provoca
cambios bioquimicos, celulares y moleculares en el epitelio
pulmonar dando origen a la aparicién de esta enfermedad,
se desconoce la etiologia exacta.”’ Diversas hipétesis se
han generado tratando de explicar la etiologia de esta
alteracion, la mas aceptada parece estar relacionada con
los materiales que se utilizan en los productos de vapeo,
desde los mecanismos de combustion que utilizan hasta
los productos quimicos que contiene, entre ellos, el que
parece tener una mayor relacién es el uso de acetato de
vitamina E, el cual es un producto quimico de textura pe-
gajosa y aceitosa, que se utiliza como componente para la
elaboracién de CE que contienen THC, que al ser inhalado
se adhiere al tejido pulmonar.’

En un estudio que analiz6 el lavado broncoalveolar de
pacientes sanos y pacientes con EVALI o probable EVALI, se
report6 que 25 pacientes fueron confirmados con EVALI y

26 pacientes con probable EVALI 26.%° De estos pacientes, al
realizarles el lavado broncoalveolar se identificé acetato de
vitamina E en el liquido broncoalveolar obtenido en 48 de 51
pacientes, siendo éste 94% de los casos. Al compararlo con
el liquido broncoalveolar de los pacientes sanos se reportd
que dicho liquido obtenido del grupo de comparacién sano
no presentaba rastros de acetato de vitamina E.*

El papel del acetato de vitamina E en la lesi6n pul-
monar. El acetato de vitamina E posee una estructura
que muestra una larga cadena alifatica que parece poder
penetrar la capa surfactante para alinear la molécula en
paralelo con los fosfolipidos de éste.”’ Se han planteado
diversas propiedades bioquimicas del acetato de vitamina
E que pueden ser las responsables de la aparicién de EVALI,
las cuales son:

1. Funcién de inductor de la transicion de fase cristalina al
gel-liquido: la fosfatidilcolina parece sufrir una transiciéon
de gel a una fase liquida cristalina. Esta transicién a una
fase liquida cristalina permite al surfactante perder la
capacidad de mantener la tensién de superficie de los
pulmones necesaria para que ocurran los mecanismos
de ventilacion en el pulmén, siendo esta situacion el
principal mecanismo de disfuncién respiratoria por
parte del acetato de vitamina E.

2. Actta como inductor de neumonia lipoidea exdgena:
en el sistema bioldgico el acetato de vitamina E tiene
la caracteristica de tener una deposicién en gotas de
lipidos. Se ha demostrado que una de las caracteristicas
mas destacadas de las biopsias pulmonares de pacientes
con EVALI es la observacién de macréfagos cargados de
lipidos intraalveolares, los cuales pueden ser evidencia
de la acumulacién de acetato de vitamina E.

3. Esmodulador de la via DGK-PKC: el acetato de vitamina
E puede antagonizar la actividad catalitica de PKCa. K, ya
que hay estudios que indican que la sustancia es capaz de
competir con DAG por su sitio de unién en PKCo.?* Por
esta razon, el acetato de vitamina E podria desempefar
un papel antiinflamatorio andlogo en el sistema pulmo-
nar, interfiriendo con la respuesta inflamatoria normal
del pulmén ante compuestos irritantes como el polvo o
incluso componentes presentes en el mismo CE.*?

4. Se puede comportar como agonista de PXR: cuando se
administra al sistema bioldgico, la vitamina E se trans-
forma en una gran cantidad de metabolitos bioactivos,
entre ellos destacan los agonistas PXR (agonistas de
receptor X de pregnano), los cuales funcionan como un
factor de transcripcion de genes de monooxigenasa del
citocromo P450. Si el acetato de vitamina E se comporta
como un agonista de PXR, un activador transcripcional
de los genes del citocromo P450 podria contribuir a la
patogénesis de EVALI donde hay un gran aumento de
la actividad del citocromo P450.
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Estas propiedades bioquimicas del acetato de vitamina
E pueden explicar la participacion de este compuesto en
la fisiopatogenia del EVALI. Es de suma importancia pensar
en el acetato de vitamina E como el principal compuesto
responsable de la fisiopatogenia de EVALI por la fuerte
relacién que existe entre la presencia de este compuesto
en el liquido broncoalveolar con la presencia de EVALI,
que es de 94%.%°

El acetato de vitamina E a pesar de ser el componente
quimico que tiene una mayor relacién con el dafo pul-
monar, no esta presente en todos los CE, por lo que la
fisiopatologia pulmonar en estos casos se asocia mas a los
otros productos quimicos que contiene el CE, entre ellos,
los principales son los saborizantes y los procesos para
generar el vapor que se inhala, ya que éstos pueden con-
tribuir con la acumulaciéon de metales pesados derivados
de dicho proceso. Un ejemplo del aporte de los productos
quimicos (ademas del acetato de vitamina E) son los sabo-
rizantes, pues* varios sabores en el extracto de vapor de
los CE demostraron ser citotoxicos para el epitelio de las
vias respiratorias causando alteracion en la conformacién
de éstas y, por ende, problemas en el intercambio gaseo-
so. Se report6 que existen variaciones entre las diferentes
marcas.”> Ademas, la exposicion al vapor del CE induce
estrés oxidativo en el epitelio respiratorio, la nicotina y los
saborizantes contenidos en la mayoria en el liquido de los
cartuchos del CE tienen un efecto sinérgico en la induccién
de genes de estrés oxidativo,* por lo que estos productos,
que también estdn presentes, pueden contribuir en la
fisiopatologia del dafio pulmonar ocasionada por el CE.

Impacto de los vaporizadores en el sistema cardio-
vascular. El impacto que van a tener los vaporizadores en
el sistema cardiovascular es directamente proporcional a
diversos factores, tanto del vaporizador como del liquido
que contienen.' Se ha demostrado que los vaporizadores
que manejan mayores voltajes van a producir una mayor
concentracion de aerosoles de los elementos que contiene
el e-liquid al momento de vaporizarse.?” Otro factor para
evaluar es el porcentaje de cada sustancia que se tiene
entre cada liquido asi como de los materiales de los que
esta hecho, como es el caso de los saborizantes, la glicerina
o el propilenglicol y la nicotina." Es importante recalcar que
el CE, a diferencia del cigarro convencional, no genera una
combustion total de los materiales que contiene, esto es
de suma relevancia debido a que fue la principal ventaja
o caracteristica con la que se vendian estos productos en
un inicio.! Sin embargo, se ha comprobado que el aerosol
que puede llegar a generarse puede ser igual o mas dafino
para el cuerpo y sobre todo para el aparato cardiovascular
que si se fumara un cigarro convencional.

Por parte de la American Heart Association,' se menciona
que a pesar de que las concentraciones de diversos mate-
riales toxicos son menores que las del cigarro convencional,
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aun asi pueden llegar a causar un dano importante en el
aparato cardiovascular. Esto puede variar segtin los estudios
que se tomen en cuenta, ya que los resultados cambian
segln la gran variedad de vaporizadores, la concentracién
de nicotina, las técnicas de vapeo y las experiencias de cada
usuario, por lo que para entender el dafio que generan los
CE debemos conocer el dafo que ocasiona individualmente
cada elemento que contiene el liquido.!

Nicotina. La nicotina es probablemente uno de los ma-
yores componentes de la solucién que contienen los CE y
todos los productos usados para fumar en general. En este
mismo articulo se reporta que muchas veces las compafias
que fabrican estas soluciones al momento de etiquetarlas,
no lo hacen de la manera correcta, pues algunas marcas
especifican que sus productos no contienen nicotina, pero
al momento de examinarlos pueden llegar a encontrarse
en pequenas cantidades.' Es importante mencionar que la
nicotina es una sustancia psicoactiva, la cual tiene una alta
afinidad a los receptores colinérgicos nicotinicos teniendo
una accién activadora al inicio y posteriormente bloquea-
dora. La accién a nivel cerebral en general es de una
estimulacion central gracias al incremento en la liberacién
de varios neurotransmisores que origina, empero, también
causan un aumento en la concentraciéon de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) a nivel plasmatico, activando
la médula adrenal y liberando noradrenalina y adrenalina
que ocasionan los efectos cardiovasculares de la nicotina.

Los vaporizadores de primera generacién han reportado
un bajo aporte de niveles de nicotina al cuerpo humano en
comparacién con los dispositivos de Gltima generacion, en
los que se han reportado mayores concentraciones. Esto
se debe a que en los nuevos CE se puede alterar tanto el
voltaje como la temperatura para que se genere mayor o
menor aerosol. Una de las caracteristicas que destaca en
los dispositivos JUUL con respecto a los demas, son sus
altas concentraciones de nicotina. Qasim et al. explican los
riesgos que tiene la nicotina en el cuerpo humano cuando
es suministrada por un cigarro convencional, aunque no
hay muchos estudios que expliquen el dafo de los CE
directamente en el sistema cardiovascular, sélo uno en
el que se lleg6 a la conclusién de que después de cinco
minutos del uso de diferentes tipos de CE, tanto el ritmo
cardiaco como la concentracién de nicotina en plasma se
ven aumentados, mientras que hay otras investigaciones
que demuestran lo contrario." Por otro lado, también se
habla de la gente que no fuma, pero que es expuesta al
aerosol generado y existe evidencia de que es una fuente de
exposicion importante a la nicotina.”” Por lo que el vapeo
pasivo se ha vuelto también un tema de relevancia debido
a que se han documentado concentraciones mayores al
[imite permitido de formaldehido en ambientes donde
se permite el vapeo originando un ambiente dafino para
quienes no lo consumen.
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Compuestos de carbonilo. Otro componente impor-
tante de los CE son los compuestos carbonilos que son el
resultado de la degradacién de propilenglicol y glicerol que
se usan como solventes de los liquidos de vaporizadores.*®
Estos resultan ser muy dafinos y es de importancia saber
que estos compuestos se encuentran en mayor cantidad en
los CE que en los cigarros convencionales. Pueden alterar el
ritmo cardiaco aumentdndolo mediante el sistema nervioso
simpdtico, también elevan la presién arterial asi como la
contractilidad muscular. También se ha visto una asocia-
cién con el estrés oxidativo cardiaco y dafo celular en este
6rgano. Otro de los resultados demostré un aumento del
nimero de plaquetas circundantes, lo que es importante
tomar en cuenta en casos de trombosis.*®

La acroleina es otro carbonilo que genera demasiada
toxicidad, aumenta la presién sistélica y la diastélica asf
como la presion arterial sistémica. Un desbalance de este
carbonilo puede generar mayor riesgo de arritmia en ratas.”
Esto debido a la formacién de un aducto de la proteina
acroleina, la induccién del estrés oxidativo y desregulacién
de citocinas proinflamatorias asi como la inhibicién de la
senalizacion cardioprotectora." Por Ultimo, puede llegar
a generar lesion vascular al perjudicar la capacidad de
reparacion vascular, el riesgo de trombosis y aterosclerosis
debido a la disfuncién endotelial, dislipidemia y activacién
plaquetaria.'

Benowitz lleg6 a la conclusién de que los riesgos car-
diovasculares que pueden llegar a producir los CE son méds
propensos a generarse en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular.” Para considerar a un CE como
factor de riesgo de generar problemas cardiovasculares,
deben evaluarse principalmente la toxicidad de cada ele-
mento, los niveles de exposicion hacia ellos, mecanismosy
sobre todo mds estudios acerca del tema (no existe eviden-
cia empirica de que los CE sean una causa en enfermedad
cardiovascular y que se cuentan mds como factor de riesgo
al igual que el cigarro, sélo que con menor riesgo de llegar
a dichas complicaciones).”

Impacto de los cigarrillos electrénicos en el sistema
nervioso. El efecto de los vaporizadores en el sistema ner-
vioso ha sido al igual que en el aparato cardiovascular, un
tema del que no existe mucha investigacién y muy pocos
articulos hablan de los vaporizadores. Un articulo publicado
por Ruszkiewicz explica los efectos del e-liquid tanto en
estado gaseoso como en estado liquido.?® El primer articulo
revisado por Nguyen et al. consisti6 en exponer a ratas
embarazadas preparto y posparto al aerosol generado por
el vaporizador, donde se encontr6 un déficit en la memo-
ria a corto plazo de las crias asi como menos ansiedad e
hiperactividad.?**” Esto debido a los efectos de la nicotina
en el sistema nervioso, mientras que la reduccién en la
ansiedad se vio en grupos expuestos tanto a aerosoles con
nicotina como a los que no la contenian. Otro cambio muy

importante es que la exposicién a aerosoles sin nicotina es
que propician la metilacién de genes y afectan las acetil-
transferasas de las histonas provocando cambios en genes
relacionados con la actividad neurolégica.*®

La neurotoxicidad de la nicotina en el dmbito prenatal
genera un desbalance en la transmision colinérgica, lo que
resulta en cambios conductuales de importancia asi como
muerte perinatal.?® Por otro lado, los solventes como el
glicerol y la glicerina no muestran un riesgo en el sistema
nervioso a menos que sea inducida una sobredosis de
importancia, de la cual sélo se han demostrado dafos al
sistema nervioso periférico.

Comparativa tabaco versus vapeo

El vapeo (consumo de cigarrillos electrénicos) es una prac-
tica que se ha hecho muy comun entre los adolescentes y
adultos, razén por la que es necesario saber las implicacio-
nes en la salud y compararla con los cigarros tradicionales.
En este apartado se revisaran los componentes en comiin
y diferenciadores de los CE contra los cigarrillos de tabaco
(CT) asi como sus afecciones en los pulmones.

Como se mencion6 previamente, los CE consisten en
las siguientes partes: una baterfa de litio, una camara de
vaporizacion (atomizador y bobina de calentamiento y un
cartucho rellenable para liquido).”® Es importante recordar
que el e-liquid esta constituido por propilenglicol, glicerol
vegetal, nicotina, entre otras sustancias. El CT esta formado
principalmente por una columna de tabaco, un filtro y un
papel con adhesivo que los cubre.

Sobre el distinto dafno pulmonar causado por ambos
productos, se ha tenido como resultado en estudios en
murinos de la estirpe C57BL/6 que las sustancias que
conforman el e-liquid son las responsables de los efectos
téxicos vistos en los fibroblastos pulmonares. También se
observé que la exposicion directa de las células epiteliales
de los bronquios primarios al vapor del CE, que contienen
glicerol/propileno glicol indujo estrés oxidativo, aunque con
menor intensidad que el inducido por el CT.

En cuanto al e-liquid que contiene nicotina, se encontr6
que al anadir esta sustancia los efectos que ya se tienen se
agravaban. Cuando el e-liquid contiene tanto nicotina como
saborizante en una exposicién durante tres dias al vapor
del CE, se incrementaron las interleucinas IL-6 y IL-1B en
comparacion con las soluciones sin saborizante.

Tanto en el vapor del CE con saborizante y sin nicotina
como en el CT se encontraron elevaciones en la respuesta
de metacolina, que es un broncoconstrictor parasimpatico
que sirve como marcador para determinar la hiperreacti-
vidad bronquial. También en el estudio de Glynos et al.”®
se compararon las mediciones de produccién de mucina,
y se demostr6 que tras una exposicion de tres dias hubo
incremento en los niveles de Muc5ac en las vias respirato-
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rias tanto con el vapor de CE como con el CT. Este estudio
destaca que la resistencia, elasticidad y la distensibilidad
pulmonar sélo se vieron afectadas por el vapor del CE. De
esta manera, el vapor de CE provoca inflamacién pulmonar,
cambios en la mecdnica y fisiologfa respiratoria, y al afadir
saborizantes estos efectos se agravan.

Repercusién social

La invencién del CE surge en 1963, pero es patentado en
2003 por un farmacéutico chino. La popularidad del CE
comenz6 a nivel mundial en los afos 2009 y 2010, princi-
palmente al ser promovido como un producto novedoso y
como una alternativa dtil y agradable para quienes tenian
deseos de disminuir su consumo de tabaco. Las compafias
promocionan estos productos como una alternativa para
que el usuario consumidor de tabaco pudiera dejar su
adiccién. A su vez, esto comenzé a llamar la atencién de
personas jovenes que tenfan la inquietud de comenzar a
fumar, pero el miedo al tabaco y a la nicotina los detenia.”
No obstante, esto no ha sido motivo suficiente para permitir
la venta libre de estos productos en muchos paises. Debido
a varios estudios realizados, mas el hecho de que siga sien-
do un producto relacionado con el tabaco, algunos paises
decidieron prohibir su venta como Estados Unidos, Canada
y Australia. Otro hecho importante es que la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en un principio, si bien fue la
primera en hacer referencia al uso de estos productos, no
declard si existian efectos nocivos, lo que dio una ventana
de oportunidad a las companias para vender libremente.*
La popularidad de estos productos también se debe a que
los hacen atractivos al agregar saborizantes artificiales (e-
liquids) y a sus disefios llamativos y divertidos. Se ha visto
que el tener un mejor olor, dependiendo del saborizante,
que el olor a tabaco ha sido un factor importante para las
personas al momento de decidir probar el CE o cambiar
el tabaco.

Las personas mas interesadas en la adquisicién y con-
sumo de los CE son menores de edad, adolescentes y per-
sonas que buscan dejar de fumar. Se han realizado varios
estudios para recabar informacién acerca del consumo a
temprana edad y su relacién con el comienzo de la adiccion
al tabaco. Uno de ellos revel6 que adolescentes que estaban
en secundaria o principios de preparatoria que ya habian
consumido CE tenfan hasta siete veces mds probabilidad de
empezar a consumir CT, esto se comprob6 al entrevistarlos
medio afo después.’’ En contraste, los estudiantes que ya
habian probado CT no mostraron interés en empezar a
consumir CE. Este estudio al igual que otros similares su-
gieren que si hay relacién entre comenzar a consumir CE
a temprana edad con el habito de fumar.** En cuanto a si
realmente ayuda a dejar el habito de fumar, la FDA hoy en
dia no ha aceptado al CE como un elemento de ayuda para
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las personas que desean dejar el habito, pues no cumple
con los requisitos necesarios que estipula la organizacion.
Ademas, atin no hay suficientes investigaciones que hablen
sobre la seguridad de estos productos como herramienta.
Un estudio en Europa demostré que el uso de CE no es be-
neficioso para dejar de fumar; en el estudio se entrevistaron
amds de 800 personas quienes tenian interés por dejar de
fumar y que actualmente utilizan el CE como alternativa.
De éstas, solamente 9% (72 personas) reportaron haber
dejado de fumar al preguntarles un afo después.*

Por su parte, el manejo de los CE en México ha pasado
por varios cambios. En un principio, el gobierno a través de
la Ley General para el Control del Tabaco, en su articulo
16 prohibié la venta de CE: «comerciar, vender, distribuir,
exhibir, promocionar o producir cualquier objeto que no
sea un producto del tabaco, que contenga alguno de los
elementos de la marca o cualquier tipo de disefo o sefal
auditiva que lo identifique con productos del tabaco».”
Esta Ley fue elaborada en el afo 2008, teniendo su Gltima
modificacién dos afos después, pero que sigue vigente.
Por su parte, la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en su momento apoy? estas
declaraciones expresando que estos productos «no cuentan
con un registro sanitario». Lo anterior se pone en duda
porque el 19 de octubre del presente afo la Suprema Corte
declaré inconstitucional la prohibicién de la que se habia
hablado apenas unos dias antes sobre la comercializacién
de los CE y otros productos relacionados. La proclamacién
fue directamente hacia el articulo 16 mencionado anterior-
mente.***> Si bien declarar como inconstitucional algo no
significa que sea ley, pero si abre las posibilidades para que
en un futuro pueda haber cambios en la ley.

Los hechos indican que debido a la primicia de que la
mayor parte de la poblacién considera que los CE son me-
nos dafinos que los cigarros convencionales, los CE siguen
consumiéndose. Hoy en dia, en muchos paises donde esta
prohibida su venta, estos productos estdn facilmente a la
disponibilidad del piblico en general, el Gnico requisito es
que la persona tenga posibilidades de pagar el producto
antes que demostrar que es una persona mayor de edad.

DISCUSION

El impacto que estos productos han tenido a nivel cultural
desde su aparicién y popularidad hace poco mas de 10
anos hasta hoy en dia, todavia se observa en una mayor
tendencia en adolescentes y adultos jévenes. Su populari-
dad radica en varios aspectos que dependen del grupo de
edad principalmente, ya que las personas deciden probar
el CE o cambiar el CT, ya sea por la popularidad o porque
se vende como una alternativa para dejar de fumar, lo
cual, gracias a diversos estudios y a la propia FDA, se ha
demostrado que no es el caso.
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El propdsito de esta revisién es orientar al lector a co-
nocer mas acerca del funcionamiento del CE asi como sus
posibles repercusiones con el objetivo de proporcionar el
conocimiento necesario y tomar una decision de seguir o
no utilizando el CE. Debido a que el CE es un producto
reciente, adn no se han establecido en su totalidad los
mecanismos fisiopatolégicos, empero se conoce que el im-
pacto en la homeostasis de los consumidores de CE puede
ser muy variado segun el historial y habitos del usuario asi
como de la composicién del CE." Es importante realizar
mds investigaciones con respecto a la fisiopatologia para
entender y prevenir las patologias que el CE puede generar
en un futuro con su uso crénico, pues esto puede estar
desencadenando un problema de salud publica especial-
mente en los jovenes.”’

Debido a las manifestaciones atribuidas que incluyen
enfermedades que atentan contra la vida, tal como las
enfermedades cardiovasculares, EVALI y cancer de pul-
mon,"71%2° [as investigaciones ayudaran a establecer ciertos
controles de calidad en los productos quimicos utilizados
para su fabricacién, buscando evitar la aparicion de estas
patologias asi como identificar cudles son los materiales que
tienden a afectar mas al organismo y que son comunes en
la mayoria de los CE.

CONCLUSION

La evidencia sefala que el consumo de CE puede pro-
ducir desde efectos adversos hasta consecuencias graves
a la salud como dano pulmonar, cardiovascular e incluso
neuroldgico."> A pesar de que la fisiopatologia de estas
alteraciones no se conoce en su totalidad, ésta se asocia
sobre todo a los componentes quimicos que constituyen
el CE." Cabe mencionar que el dafo que puede ocasionar
el CE es multifactorial e incluye los factores: tipo de dis-
positivo, contenido del liquido para convertir en aerosol,
el comportamiento y experiencia del usuario. Se pueden
realizar incluso combinaciones en el CE con nicotina, TCH
y otros productos quimicos. Debido a la alta variabilidad
que ofrece la personalizacién en el uso del producto, no se
puede establecer un dafo determinado por el CE."

Actualmente sigue habiendo mucha controversia e
incertidumbre en cuanto a los efectos nocivos del CE. La
premisa que manejan las industrias del CE en cuanto a que
este producto es menos dafino en comparacion con el CT
o que es una alternativa saludable, no son correctas o no
son del todo ciertas.”

Es importante continuar haciendo investigaciones, en
especial estudios comparativos entre el CT y el CE en
mds especies para poder determinar con mas especifici-
dad las diferencias en el dafo al pulmén que provoca el
consumo de CE contra fumar CT. De igual importancia,
es urgente normativizar los e-liquids debido a que por el

auge de su popularidad se han fabricado muchos liquidos
de distinta composicién en el mercado que es necesario
analizar y regularizar.
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Recibir un premio de esta naturaleza, reviste para mi una
especial importancia, pues lo recibo del INER, el lugar
donde llevé a cabo gran parte de mi vida profesional y
donde he desarrollado la mayor parte de mi trayectoria.
Puedo decir con mucha emocién que este instituto es mi
casa, y me da enorme orgullo ser reconocido por ustedes;
compartir este momento con mis compaieros, alumnos y
con mi familia, ademds de tener la oportunidad de expresar
algunas reflexiones sobre el ejercicio actual de la medicina.

Quienes decidimos dedicar nuestra vida al ejercicio de
la medicina tomamos un camino que no tiene regreso y
que nunca se termina; cada respuesta nos lleva a nuevas
preguntasy en esa dialéctica formamos nuestra conciencia
médica y nuestro destino. Nos ha tocado vivir una época
de cambios vertiginosos, la ciencia nos muestra saltos in-
creibles, las novedades se suceden a gran velocidad vy las
ideas se renuevan mas substancialmente de un afno para
el otro, y el que quiera abandonar el estudio y dedicarse
a aplicar Gnicamente lo que ya sabe, en poco tiempo sus
conocimientos seran obsoletos. La preparacion del médico
es indispensable para nosotros, llegar a una orilla es siempre
partir a un nuevo horizonte a una ruta llena de expectativas.
En nuestra profesién no es suficiente adquirir el titulo, la
lucha prosigue, el estudio ha de ser de todos los dias, de
todos los afos y de toda la vida. Por eso, es importante
el compromiso que hacemos con nosotros mismos, con
nuestra profesion y con nuestros enfermos de actualizarnos
en forma permanente. Afortunadamente, contamos con
programas de educacién profesional médica continua, a
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los que podemos acceder en forma voluntaria y que nos
permiten actualizar destrezas y conocimientos mediante
cursos, talleres, congresos, estancias hospitalarias, etcétera,
que redundan en una mejor atencién de nuestros pacientes.
Ser médico implica ser estudiantes de por vida, procurar
con ahinco la educacién continua, renovarnos, estar a la van-
guardia de los conocimientos que se suceden cada minuto
en todos los rincones del planeta. En el siglo XX la medicina
ha incorporado cambios importantes; el desarrollo de las es-
pecialidades ha sido uno de ellos. Por consecuencia, la figura
del médico general, tan necesaria, ha ido desapareciendo.
Una de las caracteristicas de un buen médico, y esto se
observa desde la antigtiedad, es el ser un sujeto que tiende
de manera natural a educar. El clasico médico de familia de
hace algunos decenios influia en los miembros de las familias
con sus consejos, opiniones y en ocasiones en decisiones,
mas alld de asuntos propiamente médicos. Actualmente se
esta replanteando incrementar su papel, inclusive los paises
ricos estan considerandolo como una necesidad importante
en los servicios de salud. Sin duda, un médico general con
una buena preparacion juega un papel muy importante en la
medicina preventiva, es capaz de resolver la mayoria de los
casos que se le presentan y si no, puede referir al especialista
a aquellos pacientes que necesiten otro nivel de atencion.
Cada vez resulta mas dificil escuchar a un médico
interno hablar del ejercicio de la medicina general como
fin dltimo de su preparacién profesional. Actualmente, el
médico recién egresado considera que si no es especia-
lista no tendra éxito. Nada mas alejado de la verdad, ya
que actualmente debemos recobrar el papel importan-
tisimo del médico general para el servicio de salud a la
poblacién. El médico general debe ser la piedra angular
en la atencién de la salud. En 1958, el maestro Ignacio

fConferencia dictada por el Dr. Antonio Soda Merhy en Reconocimiento
al Mérito Académico Dr. Jaime Villalba Caloca 2022, en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas el dia 11
de mayo de 2022.
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Chévez lo decia:

«Es cierto que la especializacion trae en su interior una
enorme fuerza expansiva de progreso, responsable de
buena parte del avance espectacular que estamos presen-
ciando, pero también contiene el germen de una regresion
en el orden intelectual y espiritual. Especializacién quiere
decir fragmentacion, vision parcial, limitacién de nuestro
horizonte. Lo que se gana en hondura se pierde en exten-
sién. Para dominar un campo del conocimiento, se tiene
que abandonar el resto; el hombre se confina asi en un
punto y sacrifica la vision integral de su ciencia y la vision
universal del mundo. Y en este drama del hombre de ciencia
actual se perfila un riesgo inminente: la deshumanizacién
de la medicina y la deshumanizacién del médicon.

Como podemos ver, estamos obligados a guardar un
equilibrio. EI médico ha curado vy aliviado a los enfermos
desde siempre, aun cuando los recursos de tratamiento eran
muy limitados, porque el papel del médico no se limita sélo
a curar con los modernos métodos de diagnéstico y trata-
miento. La relacion médico-paciente incluye dos cualida-
des: la necesaria actitud de servicio y la facilidad para entrar
en relacion con el enfermo escuchando sus problemas y
necesidades para con ello, generar su confianza. Cuando
un médico posee estas dos cualidades, puede afirmarse
que ha recibido el don de curar. Ser solidarios es también
una caracteristica necesaria, tener presente que todas las
acciones que tomamos en el ejercicio de nuestra profesién
deben ser s6lo motivadas por la necesidad de curar, aliviar
y consolar al enfermo. En la tradicién oral de nuestra pro-
fesion se dice que un médico debe saber curar; cuando
esto no es posible, debe aliviar el sufrimiento y cuando
esto tampoco es posible, debe ser capaz de consolar. Para
esto se requiere algo mas que los modernos métodos de
diagnéstico y los avances tecnolégicos.

En la actualidad, la relacién médico-paciente ha sufrido
modificaciones muy notorias. Se habla de la deshumani-
zacién de la medicina, de los grandes hospitales donde
el paciente es un nimero, de la despersonalizacién de la
medicina, de las instituciones publicas y las aseguradoras
que no permiten elegir a su médico, de las demandas
a los médicos por procedimientos o tratamientos mal
efectuados y que obligan al médico a contratar seguros
y defensas legales y podriamos mencionar muchas otras.
Si bien las innovaciones en el desarrollo tecnolégico
aplicado a la medicina han significado un gran adelanto
en el diagnéstico y tratamiento, por otro lado han trans-
formado el ejercicio médico; la tendencia a utilizar en
forma exagerada los apoyos tecnolégicos ha ocasionado
una distancia entre el médico y el paciente, la relacion
se ha vuelto fria y distante, y la medicina se ha vuelto
excesivamente costosa.

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (2): 131-133

Trabajar por la salud humana entrafa aspectos muy
profundos que dan contenido a una filosoffa y ética médica
que siempre debe acompanarnos. Quienes nos dedicamos
a esta importante tarea, sabemos que no basta el cono-
cimiento y la destreza de la que seamos capaces. En esta
lucha por la salud de nuestros pacientes, debemos tratarlos
con profesionalismo, palabra que en los Gltimos tiempos
escuchamos cada vez mas y que es la responsabilidad que
adquiere el médico ante la sociedad para desempenarse
con una conducta que refleje los principios de la ética, el
humanismo, la rendicién de cuentas y el altruismo, susten-
tado en una competencia clinica técnicamente adecuada
para resolver los problemas que se le presenten. Estos
valores deben destacarse y son la base del compromiso
de la profesién médica con la sociedad.

¢CUAL ES EL ESCENARIO QUE ESTAMOS
VIVIENDO EN NUESTRO PAIS?

Algunos datos del panorama de la educacién médica en
México; actualmente existen 114 escuelas o facultades de
medicina afiliadas a la Asociaciéon Mexicana de Facultades y
Escuelas de Medicina (AMFEM); existen aproximadamente
20 méds que no estan afiliadas; la matricula es de mds de 133
mil estudiantes de medicina, (@secretariadesaludMX), de
los cuales egresan aproximadamente 70%. México cuenta
con mas de 250,000 médicos generales, muchos de ellos
sin la posibilidad de ejercer directamente su profesion y
mal distribuidos en el territorio nacional.

El escenario del médico recién egresado es, en la
mayorfa de los casos, realizar el examen para ingresar a
la residencia de la especialidad. En 2021 se presentaron
42,423 asustentar el examen, 18,173 fueron seleccionados,
lo que representa un porcentaje de aceptacion de 42.2%,
comparado con 2019 que fue 26.4% (www.cifrhs.salud.
gob.mx). Si nos preguntamos cudles son las causas de este
fendmeno, podemos llegar a especular distintas razones:
1) ¢los estudiantes de un afo a otro mejoraron su prepa-
racion?; 2) ¢el grado de dificultad del examen disminuyé?;
3) ¢baj6 la calificacion minima para aprobar el examen?; y
4) ¢éaumentaron el nimero de sedes? La realidad es que se
cuenta con el mismo personal docente, mismos recursos y
el mismo campo clinico, por lo cual, al aumentar el nimero
de plazas sin la infraestructura suficiente, las oportunida-
des para cumplir los programas universitarios se limitan
y esto repercute en la preparacion de los estudiantes. A
pesar de estos ajustes, queda un 57.8% de médicos que
no aprobaron, ¢y qué sucede con ellos?, pues existe un
gran desaliento, algunos se preparan para la evaluacién del
siguiente afo, otros se sienten frustrados y otros aceptan el
reto de trabajar como médicos generales, buen niimero de
ellos al servicio de las farmacias. Una buena oportunidad
para estos médicos, que tienen los conocimientos frescos

Contenido



Soda-Merhy A. Reflexiones sobre la practica actual de la medicina

133

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (2): 131-133

y estan habituados a las evaluaciones, es que presenten el
examen para pertenecer al Consejo Nacional de Medicina
General, independientemente de que después puedan o
no realizar una especialidad.

En el marco de los cambios producidos en la medicina
moderna desde 1963, se inici6 la creacién de los Consejos
de las Especialidades Médicas para certificar la calidad de
los médicos en ejercicio profesional y, al mismo tiempo, la
recertificacién cada cinco afos con el fin de que el médi-
co se mantenga actualizado a través de las actividades de
educacion profesional médica continua. En 2017, existian
147910 especialistas, de los cuales 69% estan certificados
en 47 Consejos de Especialidades que conforman el Comité
Normativo Nacional de Consejos de Especialidades Médicas
(CONACEM). A principios de los afos noventa, el médico
general no tenfa un organismo que reuniera esas caracterfs-
ticas, por lo cual fue hasta el ano de 1995 en que se cre
el Consejo Nacional de Medicina General. A la fecha, de
los 250 mil médicos generales en el pais, sélo 36,323 estdn
certificados por el Consejo Nacional de Médicos General. Es
preocupante la situacién de los otros miles de médicos que
practican la medicina general s6lo después de la preparacion
en una escuela de medicina con una preparacion de calidad
variable; en gran parte, son responsables de la atencién de
primer contacto con los enfermos de este pais.

Los médicos con muchos afos de ejercer la profesién
hemos tenido el privilegio de ser espectadores y actores de
los grandes cambios que nos ha tocado vivir en relacién a los
avances tecnoldgicos en el diagnéstico y tratamiento. Estoy
seguro de que cuando terminamos nuestra licenciatura y
residencia, ni en suefos pensdbamos que tbamos a llegar
al grado de tecnificacién en el que estamos ahora. Ade-
mas, hay que considerar los grandes cambios en un futuro
cercano de la genética, las células madre, neurotrépicos,
nanotecnologia, s6lo por mencionar algunos.

Como podemos ver, muchas son las cosas que vienen
a mi cabeza al escribir estas lineas y compartirlas; creo
que una ceremonia como ésta nos obliga a hacer un alto
en el camino y simplemente ponernos a pensar, mirar por
el espejo retrovisor, analizar cémo ha pasado el tiempo y
qué hemos hecho para darle contenido y valor. En este
ejercicio, el pensamiento nos obliga a preguntarnos qué
ha significado ser un profesional de la medicina en México

en pleno siglo XXI, écémo hemos abordado la medicina?,
¢hemos pensado en la filosofia médica?, ¢hemos planteado
alguna vez nuestra ciencia frente al humanismo? En un
articulo titulado «Humanismo médico» el maestro Ismael
Cosio Villegas, de quien orgullosamente el instituto lleva
su nombre, decia, y cito:

«Humanismo quiere decir cultura; comprensién del
hombre en sus aspiraciones y miserias; valoracién de lo
que es bueno, lo que es bello y lo que es justo en la vida;
fijacién de las normas que rigen nuestro mundo interior,
afan de superacién que nos lleva, como en la frase del
filésofo, a igualar con la vida, el pensamienton.

Lo mas importante y gratificante en cualquier profesién
y actividad humana que desarrollemos, sin lugar a duda,
es realizarla con gusto y con pasién; para llegar a esto es
indispensable la vocacion vy, en el caso del médico, esto
debe ser una condicién sine qua non; pero no debemos
permitir que esta vocacién se quede atrapada Ginicamente
en el especialismo o en el rigor de los conocimientos y los
avances tecnolégicos. Cualquiera que sea la especialidad
a la que nos dediquemos, es necesario poseer una mirada
horizontal, prepararnos en la interdisciplina y tener siempre
presente el humanismo que permita comprender al indivi-
duo no sélo como un enfermo que tiene un padecimiento,
sino como un hombre igual a nosotros, que sufre, que tiene
suefos y esperanzas de vida.

La preparacién del médico es indispensable, llegar a una
orilla es siempre partir a un nuevo horizonte, a una ruta
llena de expectativas. En nuestra profesién no es suficiente
adquirir el titulo, la lucha prosigue, el estudio ha de ser de
todos los dias, de todos los afios y de toda la vida.

Para finalizar, quiero felicitar y aplaudir a los directivos
de nuestra institucion por su iniciativa de propiciar esta
clase de reconocimientos que significan un gran estimulo
para todos los médicos, a quienes invito a que continien
luchando por la salud de nuestros semejantes con orgullo
de pertenencia a esta querida Institucién; haciéndolo desde
la perspectiva del humanismo médico y con toda la fuerza
de su vocacion.

Muchas gracias.
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Embolizacion percutanea del conducto toracico
en quilotérax iatrogénico. Reporte de caso

Percutaneous embolization of the thoracic duct
in iatrogenic chilotorax. Case report
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*Instituto Nacional de Cancerologfa, Ciudad de México, México.

RESUMEN. La lesion del conducto tordcico es una complicacién poco
frecuente de cualquier intervencién quirdrgica intratordcica, pero po-
tencialmente muy grave si no se instaura un tratamiento adecuado. La
intervencién quirdrgica precoz se requiere en los casos cuando existe
una gran produccién de quilo, refractaria a tratamientos conservadores,
pero puede estar asociada con altas tasas de morbilidad y mortalidad. A
continuacion presentamos el caso de paciente masculino de 66 anos con
historia de haber sido sometido a esofagectomia por neoplasia en el tercio
inferior del es6fago, que en el posoperatorio mediato presenté derrame
pleural bilateral compatible con quilotérax. El tratamiento inicialmente
fue conservador, dada la evolucién desfavorable posteriormente fue
tratado con embolizacién percutdnea del conducto toracico, arrojando
adecuada resolucion del cuadro. Con este caso se demuestra la eficacia
de la embolizacién percutdnea del conducto toracico como alternativa
de tratamiento por ser un método minimamente invasivo, seguro y eficaz.

Palabras clave: quilotérax, conducto tordcico, linfangiografia, embo-
lizacion.

INTRODUCCION

El quilotérax se define como la presencia de linfa en la ca-
vidad pleural, consecuencia de la disrupcién u obstruccién
del conducto tordcico. La etiologia puede ser traumatica
y no traumdtica y los traumaticos a su vez se pueden
subdividir en iatrogénicos y no iatrogénicos." El quilotérax
postraumatico iatrogénico sigue siendo una complicacién
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ABSTRACT. Thoracic duct injury is a rare complication of any
intrathoracic surgical intervention but potentially severe if proper
treatment is not instituted. Early surgical intervention is required in cases
with large refractory chyle output but may be associated with substantial
morbidity and mortality. Next, we present the case of a 66-year-old male
patient with a history of having undergone radical hybrid esophagectomy
for neoplasia in the lower third of the oesophagus, who in the mediate
postoperative period presented bilateral pleural effusion, compatible with
chylothorax. Treatment was initially conservative; given the unfavourable
evolution, it was subsequently treated with percutaneous embolization of
the thoracic duct, yielding an adequate resolution. This case demonstrates
the efficacy of percutaneous thoracic duct embolization as a treatment
alternative, as it is a minimally invasive, safe and effective method.

Keywords: chylotorax, thoracic duct, lymphography, embolization.

importante posterior a la cirugfa tordcica y particularmente
dificil de manejar.” La lesion del conducto tordcico es una
complicacion poco frecuente de cualquier intervencién
quirdrgica intratordcica, observada hasta en 4%”° de las
esofagectomias toracicas e inferior a 1%*en cirugfas de otra
indole, pero potencialmente muy grave, con una mortalidad
de hasta 50%’ si no se instaura un tratamiento adecuado.

Pueden ocurrir fugas linféticas en cualquier lugar a lo largo
de la via de la linfa que comienza en las cuatro extremida-
des. La via clinicamente mas importante comienza desde
los conductos linfaticos intestinales y continta a través de la
cisterna del quilo hacia el conducto torécico. El quilotérax
es una condicién grave que puede provocar rapidamente
hipovolemia, anomalias electroliticas, desnutricién e inmu-
nocompromiso.® Como resultado, la intervencién temprana
se ha convertido en la estrategia de tratamiento ideal.

En 1998 un nuevo método percutaneo para el tratamiento
del quilotérax fue reportado por Cope’ asi como algunas series
mas grandes’ desde esa fecha. La embolizacién percutdnea
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del conducto tordcico es una técnica minimamente invasiva
con bajas tasas de morbimortalidad y una tasa de curacién o
respuesta de hasta 73.8% en pacientes con etiologfas no trau-
maticas y 71% en pacientes con etiologia postraumatica;** por
lo que es aceptada como alternativa terapéutica al tratamiento
quirdrgico en los casos en los que no se controle la fistula de
forma conservadora.’ Sin embargo, el procedimiento rara vez
se realiza. Reportamos un caso exitoso de embolizacion del
conducto tordcico en quilotérax iatrogénico.

PRESENTACION DEL CASO
Paciente masculino de 66 afios con antecedente de esofa-

gectomia radical hibrida por neoplasia en el tercio inferior del
esofago, tratado con radioterapia y quimioterapia neoadyu-

vante. En el posoperatorio mediato presenté derrame pleural
bilateral. Se colocaron tubos de drenaje pleural a través de los
cuales drenaba liquido de aspecto lechoso; el analisis bioqui-
mico del liquido demostré cantidades elevadas de triglicéridos
(176 mg/dL), hallazgo compatible con quilotérax. Después
del tratamiento conservador, el débito del tubo de térax no
disminuyd, por lo que se decidi6 comentar el caso con el
servicio de radiologfa intervencionista. Con el diagnéstico de
quilotérax iatrogénico se realizé linfangiograffa intranodal y
embolizacién del conducto tordcico con coils y cianoacrilato.

Técnica

Existen dos métodos de linfangiografia (LG): la linfangio-
grafia bipedal (LP) y la linfangiografia intranodal (LN). La

Figura 1: A) Imagen de ultrasonido que muestra el acceso al ganglio linfatico (punta de flecha) de la ingle con una aguja, la punta de la aguja se coloca
en la zona de transicion entre la corteza y el hilio (flecha). B) Imagen fluoroscdpica obtenida durante la linfangiografia intraganglionar muestra un ganglio
linfatico como una tincién nodular sutil (flecha), que luego sigue los vasos linfaticos continuos con €l (puntas de flecha). C) Se observa la progresion del

mismo a través de los conductos linfaticos pélvicos bilaterales (flechas).

Figura 2: A) Imagen de seguimiento que muestra un flujo ascendente continuo con llenado del conducto toracico (puntas de flecha) y de la cisterna del
quilo (flecha). B) Se accede por via percutanea con una aguja 22G (flecha) al conducto toracico (punta de flecha) y se evidencia extravasacion del medio
de contraste (circulo). C) Se utiliza una microguia (flecha) para asegurar el acceso, posteriormente se introduce microcatéter. Se corrobora extravasacion

del medio de contraste (circulo).
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LG bipedal convencional implica la inyeccién de azul de
metileno en el tejido celular subcutaneo entre el primer y
tercer dedo del pie para identificar el curso de los vasos
linfaticos en el dorso del pie. Posteriormente mediante una
incisién en la piel se aisla un vaso linfético para administrar
Lipiodol®. Este método requiere mucho tiempo y la incision
en el pie se puede infectar.®’

La LG intranodal se desarroll6 para evaluar la afectacién
tumoral de los ganglios linfaticos inguinales, pélvicos y
lumbares. Se describen varias técnicas para la LN como la
puncién directa de los ganglios inguinales a ciegas o tras
el aislamiento quirdrgico asi como la puncién guiada por
ultrasonido, que actualmente es la més utilizada,® ya que
permite mayor precision, técnicamente es mas sencilla,
y no requiere incisiones, por lo que se reduce el tiempo
del procedimiento, la dosis de radiacién y el volumen del
medio de contraste.’

Ademas de identificar el punto de fuga, la linfografia
puede tener un rol terapéutico atribuido a las propieda-
des embolizantes del Lipiodol® que genera una reaccién
inflamatoria granulomatosa durante su extravasacién y que
debido a su viscosidad tiene la capacidad de acumularse
en el punto de fuga, asi como en los conductos linfaticos.’

Linfangiografia intranodal (LG)

Se identificaron los ganglios inguinales bilaterales mas gran-
desy distales a la region inguinal bajo guia ultrasonogréfica;
posteriormente se inyect6 Lipiodol® utilizando una aguja de
calibre 22 G, la punta de la aguja se coloca en la zona de
transicion entre la corteza y el hilio del ganglio linfético. Se
realiz6 una inyeccién manual lenta del Lipiodol® y se ob-
servé bajo guia fluoroscépica a fin de confirmar la posicién
correcta de la aguja. Se inyecta un volumen total de 10 a
20 mL de Lipiodol®. Posteriormente se obtienen imédgenes
bajo control fluoroscépico cada cinco a 10 minutos durante
el transcurso de la inyeccién de Lipiodol® para observar la
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Figura 3:

A) Se liberaron microcoils de 2 y 3 mm

en el conducto toracico proximal a la fuga
(flechas). B) Se complet6 la embolizacion
con NBCA (flechas). En la ductografia de

control se comprobd la resolucion de la fuga.
NBCA = N-butil-2-cianoacrilato.

progresion a través de los conductos linfticos pélvicos y
abdominales (Figura 1).

La linfangiograffa intranodal se considera técnicamente
satisfactoria si el ganglio linfatico diana se selecciona con
éxito y los canales linfaticos de interés, incluida la cisterna
del quilo, se visualizan adecuadamente con Lipiodol®.

Embolizacion del conducto toracico

Una vez opacificada la cisterna del quilo, se visualiz6 una
disrupcion del conducto toracico y fuga del contraste hacia
la cavidad pleural izquierda, bajo control fluroscépico se
procede a cateterizar el conducto torécico utilizando una
aguja Chiba de 22G por abordaje percutaneo abdominal
en la zona epigastrica y con una angulacion ligeramente
craneal. Una vez que se accede, se introduce una guia de
0.014 pulgadas en el conducto tordcico y se cambia la aguja
por un microcatéter, el microcatéter se coloca lo mas cerca
posible al sitio de la lesién del conducto torécico, lo ideal es
unir el punto de extravasacion (Figura 2). Posteriormente se
embolizé con microcoils de 2 y 3 mm de didmetro proximal
a la fuga y se complet6 la embolizacién con cianoacrilato.
En la ductograffa de control se objetivé la resolucién de la
fuga (Figura 3).

DISCUSION

El quilotérax se diagnostica por la presencia de liquido
lechoso durante la toracocentesis con un contenido de
triglicéridos superior a 110 mg/dL y un nivel de colesterol
inferior al de la sangre,'*"" El tratamiento conservador se
utiliza tradicionalmente para quilotérax de bajo volumen
(< 1,000 mL/dL); sin embargo, la mortalidad permanece
alta hasta 50%.>' Las principales causas de quilotérax
traumatico quirdrgico incluyen esofagectomia (28%), cirugfa
de cardiopatia congénita (28%), reseccion de cancer de
pulmén (6-27%).” En términos generales, la esofagectomia
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esta asociada con mayor frecuencia a quilotérax traumatico:
3.9 versus 0.42% en cirugia tordcica general.”?

La embolizacién del conducto tordcico fue descrita por
primera vez por Constantine Cope en 1996 como alterna-
tiva al tratamiento de fugas quilosas que anteriormente no
eran posibles sin la exploracién quirdrgica.” Se recomienda
cuando persiste una fuga por mas de dos semanas a pesar
del tratamiento conservador, cuando las pérdidas superan
los 1,000 mL diarios por més de cinco dias o cuando apa-
recen complicaciones metabdlicas y nutricionales severas."’
La descripcion inicial requerfa una linfangiograffa pedal para
opacificar el sistema linfatico; sin embargo, este método es
técnicamente desafiante y requiere de mucho tiempo, por
lo que ha sido reemplazado por la linfangiografia nodal
percutanea guiada por ultrasonido.®'

La embolizacién del conducto tordcico tiene eficacia
probada en el tratamiento de fugas quilosas causadas por
una lesion en el conducto torécico. La mayor serie publi-
cada en la literatura es la de Itkin et al., quienes evaluaron
los resultados de la técnica en 109 pacientes con quilotérax
traumdtico, reportando una tasa de éxito de 71%.> Pamar-
thi et al. evaluaron los resultados en 105 pacientes con
quilotérax traumaticos y no traumdticos tratados mediante
técnicas percutdneas, alcanzando una tasa de éxito en los
traumaticos de 62%, mayor que en pacientes con quilotérax
no traumatico.” En la serie publicada por Cope et al.’ donde
evaluaron el resultado del tratamiento percutaneo en 42
pacientes con quilotérax, obtuvieron una tasa de éxito de
76% en los casos traumaticos. Por lo que se le considera
como una alternativa quirdrgica, dejando la cirugia como
dltima opcioén de tratamiento en muchos casos.

En la serie més grande reportada no se informaron muertes
y la tasa de complicaciones fue de 3% e incluy6 un caso de
embolizacién asintomatica de la arteria pulmonar con cia-
noacrilato, dos casos de edema de pierna y dehiscencia de la
sutura de pie.? Esto es significativamente menor que la morta-
lidad de 82.1% y morbilidad de 38.3% en casos quirtrgicos.*

En nuestro caso se obtuvo un buen resultado técnico y
clinico, sin recidiva del quilotérax ni necesidad de reinterven-
ciones y sin morbilidad. Es en apoyo del nuevo enfoque de
tratamiento del quilotérax defendido por algunos otros auto-
res,”*"> que consideran la embolizacién del conducto tordcico
como una opcién de primera linea en pacientes con derrames
quilosos refractarios. A pesar de los resultados superiores, la
embolizacién del conducto tordcico es un procedimiento
técnicamente desafiante que se realiza en muy pocos centros
debido a la falta de familiaridad con la linfangiograffa.

CONCLUSIONES
La linfangiograffa sigue siendo una herramienta importante en

la localizacién de fugas quilosas. Ha evolucionado de un pro-
cedimiento laborioso y lento que dependia de la linfangiografia

del pie, a uno en el que la linfangiografia intraganglionar ingui-
nal acorta el tiempo y minimiza los riesgos. Con la seleccion de
casos adecuada, la embolizacién del conducto toracico es una
alternativa minimamente invasiva a la cirugfa en el tratamiento
de casos trauméticos y no trauméticos de quilotdrax.
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ABSTRACT. Treatment of rifampin-resistant and multidrug-resistant
tuberculosis in pregnant women is more complicated since little is known
about the safety of second-line antituberculosis drugs during pregnancy
and lactation. Drug-resistant tuberculosis, not having many options in the
past, has been treated with regimens that include drugs with teratogenic
potentials, such as thioamides and second-line injectables. Currently,
there are new oral drugs, including bedaquiline, for the treatment of drug-
resistant disease; however, the safety of bedaquiline during pregnancy
and lactation has not been satisfactorily demonstrated so far. We report
the first case in Mexico treated with a regimen that includes bedaquiline
for multidrug-resistant tuberculosis during pregnancy, with favorable
results, and without maternal-fetal complications.

Keywords: tuberculosis, rifampin-resistant, multidrug-resistant,
pregnancy, bedaquiline.

INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO) estimates that
in 2020 there were 31,000 cases of tuberculosis (TB) in
Mexico' which represents 10.3% of all patients in America
and the third-highest prevalence of TB in the continent.
Also, Mexico has the third-highest number of rifampin-
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RESUMEN. El tratamiento de la tuberculosis resistente a la rifampicina y
multirresistente en mujeres embarazadas es complicado ya que se sabe
poco sobre la seguridad de los farmacos antituberculosis de segunda linea
durante el embarazo y la lactancia. La tuberculosis farmacorresistente, no
tenfa muchas opciones en el pasado, se ha tratado con regimenes que
incluyen medicamentos con potencial teratogénico, como tioamidas e
inyectables de segunda linea. Actualmente, hay nuevos medicamentos
orales, incluida la bedaquilina, para el tratamiento de enfermedades re-
sistentes a los medicamentos de primera linea; sin embargo, la seguridad
de la bedaquilina durante el embarazo y la lactancia no se ha demostrado
satisfactoriamente hasta el momento. Reportamos el primer caso en Mé-
xico tratado con un régimen que incluye bedaquilina para la tuberculosis
multirresistente durante el embarazo, con resultados favorables, y sin
complicaciones materno-fetales.

Palabras clave: tuberculosis, resistencia a la rifampicina, multidrogo-
resistencia, embarazo, bedaquilina.

resistant or multidrug-resistant TB (RR-TB and MDR-TB)
cases in America.’

The prevalence of tuberculosis during pregnancy in low-
burden countries (< 20 cases per 100,000 h), such as Mexico,
ranges between 0.06 and 1%.” Tuberculosis during pregnancy
has been associated with maternal-fetal complications; in
a study of pregnant women with tuberculosis in Mexico,*
the neonatal outcome was compared with pregnant
women without TB. There was a significantly higher
neonatal morbidity rate, a significantly lower birth weight
(including weight < 2,500 g), and a significantly higher
risk of prematurity in the group of women with TB. In this
study, TB treatment included exclusively first-line drugs
(isoniazid, rifampicin, ethambutol, or pyrazinamide), currently
considered as safe during pregnancy.*

Treatment of RR-TB and MDR-TB in pregnant women is
more complicated since little is known about the safety of
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second-line anti-TB drugs during pregnancy and lactation.®
Treatment of drug-resistant TB has traditionally required drugs
with teratogenic potential, including thioamides (ethionamide
and prothionamide) and second-line injectables (amikacin,
kanamycin, and capreomycin).® Since 2019, based on
new evidence, the WHO recommends an exclusively oral
treatment regimen for drug-resistant TB, including new drugs
(bedaquiline, delamanid and pretomanid) and repurposed
drugs (linezolid, clofazimine and fluoroquinolones).” However,
all of these drugs are currently classified as category C during
pregnancy, that is, those for which animal reproduction
studies have shown an adverse effect on the fetus and for
which there are no adequate and well-controlled studies in
humans, but whose potential benefits may justify the use of
the drug during pregnancy despite the potential risks.

We report the first case in Mexico of MDR-TB
during pregnancy, treated with a regimen that included
bedaquiline (BDQ).

PRESENTATION OF THE CASE

A 21-year-old female was referred for evaluation to the
Tuberculosis Clinic of the Tijuana General Hospital with TB and
pregnancy; primiparous, with 16 weeks of gestation (WOG)
at the time of reference; seronegative for HIV. Her main
complaints are productive cough, occasionally hemoptoic,
unquantified fever, and diaphoresis for the previous three
months. She denies drug addiction or comorbidities. The
chest radiograph shows bilateral airspace opacities and a
cavitation in the lingula. The Xpert® MTB/RIF (Cepheid,
Sunnyvale, CA) assay detects Mycobacterium tuberculosis
complex (MTBC) with a high load of mycobacterial DNA,
and resistance to rifampicin; subsequently, the line probe
assay (LPA; GenoType®MTBDRplus VER 2.0, Hain Life
Sciences, Nehren Germany) for the analysis of the rpoB and
katG genes and the inhA promoter reported resistance to
isoniazid (detected) and rifampicin (inferred); second-line
LPA (GenoType®MTBDR sl VER 2.0) did not detect mutations
associated to fluoroquinolones or second-line injectable
antibiotics. Despite the lack of evidence on the safety of their
use in pregnancy and lactation, the need for second-line is
explained to the patient, for which she is requested and gives
her informed consent to initiation of outpatient treatment
with home video supervision (videoDOT).

Treatment included Bdq 400 mg for two weeks and 200
mg three times a week for 22 weeks, linezolid 600 mg/
day, levofloxacin 750 mg/day, clofazimine 100 mg/day, and
pyridoxine 100 mg/day. After a few days of treatment, she
complained of nausea and vomiting; thus, sucralfate (2 g)
and ondansetron (8 mg) are prescribed every 24 hours. After
two months of treatment, serum magnesium was reported
at 1.5 mg/dL, and the regimen was supplemented with 250
mg of magnesium every 24 hours.

Spontaneous labor begins at 39 WOG, obtaining a
single, live female product. APGAR was graded 8/9 and
CAPURRO at 39 weeks. Birth weight 3,090 g, height 49
cm, head circumference 33.5 cm, thoracic perimeter 32
cm, abdominal perimeter 30 cm, lower segment 20 cm,
and foot length 8 cm.

After completing six months of treatment with BDQ),
the patient continues with the rest of the initial regimen
without any other complications; converted sputum smears
by the second month and the culture by the third month
of treatment. BCG vaccination was recommended for
the child, and she was referred to the HGT Pediatric TB
Clinic for follow-up. It was decided not to recommend
breastfeeding, given the little information on the safety of
these drugs during lactation.

DISCUSSION

This is the first case in Mexico treated with a regimen that
includes BDQ for MDR-TB during pregnancy, with favorable
results, and without maternal-fetal complications. Our case
adds to the growing body of evidence on the effectiveness
and safety of BDQ during pregnancy.

Biological changes during pregnancy double the risk
of pregnant women developing tuberculosis compared to
non-pregnant women. Pregnancy itself complicates the
treatment of tuberculosis, and untreated tuberculosis may
be associated with mortality up to up to 40%.* Treatment
of RR/MDR-TB, not having many options, traditionally
required including drugs with teratogenic potential,
including thioamides (ethionamide and prothionamide)
and second-line injectables.

The WHO currently recommends a long-term treatment
regimen for patients with MDR/RR-TB and pregnancy, with
at least four effective drugs, which must include all group
A drugs (levofloxacin or moxifloxacin, BDQ and linezolid)
for which there is no resistance or contraindication and at
least one group B drug (clofazimine or cycloserine).”

However, the safety of BDQ during pregnancy and
lactation has not been satisfactorily demonstrated so far.
In the largest cohort of pregnant women with RR/MDR-TB
reported to date with 108 South African women, 81% of
which were HIV-positive and 83% were on antiretroviral
treatment. At the start of treatment, the median gestational
age was 22 weeks (IQR 14-28); 45% of fetuses were exposed
to BDQ with a median fetal exposure of 118 days (IQR
70-208). When the group of newborns exposed to BDQ
(49) was compared with those not exposed to this drug
(60, there was a twin birth), no significant differences were
found in the percentage of live births, gestational age at
delivery, and fetal/neonatal deaths. Forty-five percent of
the products exposed to BDQ had a birth weight under
2,500 g vs 26% of the unexposed products (p = 0.03).
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However, at the end of twelve months of follow-up, both
groups had already reached the expected weight for their
age.® Even though no significant congenital malformations
were reported, the number of fetuses exposed to BDQ
during the critical period of the first trimester was too low
(17%) for this study to provide a reliable assessment of safety
in this regard.’

Our case did not have low birth weight as reported in
the South African study, where 45% of the products had
low birth weight, even though BDQ exposure in our case
was higher (154 days vs 118 days in the South African study).

Although it would be essential to have more information,
there is no justification for denying pregnant women with
drug-resistant TB (DR-TB) access to innovative therapeutic
regimens containing new drugs such as bedaquiline or
delamanid and repurposed drugs such as linezolid and
clofazimine. The development of clinical trials to include
pregnant women with DR-TB would undoubtedly provide
high-quality information; however, since pregnant women
are routinely excluded from such clinical trials, it would
likely take decades for information on the safety of these
drugs to be obtained. This evidence gap could also be
supplemented by developing and using registries of
pregnant women with DR-TB treated with these drugs.

CONCLUSIONS

Pregnant and postpartum women have traditionally been
underrepresented in clinical trials. We have minimal
evidence on the use of new drugs against drug-resistant TB
in pregnant women, which constitutes a critical knowledge
gap. The exclusion of pregnant women from drug-resistant
TB treatment trials constitutes a significant research challenge.
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Coccidioidomycosis and aspergillosis in a patient
with pulmonary tuberculosis sequelae

Coccidioidomicosis y aspergilosis en un paciente
con secuelas por tuberculosis pulmonar
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ABSTRACT. Introduction: coccidioidomycosis is exclusive to the
American continent, being endemic in the southwestern United States
and northwestern Mexico. Aspergillosis is an opportunistic mycosis
caused by the saprophytic soil fungus Aspergillus spp. The main risk factors
that favor the presence of these mycoses are structural lung damage and
immunocompromise. Clinical case: we present a case of coinfection
by Aspergillus spp. and Coccidioides spp. in a patient with a history of
pulmonary tuberculosis and diabetes mellitus. Sputum examination
reported the simultaneous isolation of Coccidioides spp. and Aspergillus
spp. Conclusions: in patients with respiratory symptoms and a history of
tuberculosis and fibrocavitary sequelae, it is essential to rule out initially
a tuberculosis relapse, but at the same time, investigate the presence of
endemic and opportunistic fungi.

Keywords: coccidioidomycosis, aspergillosis, tuberculosis, sequelae.

INTRODUCTION

Pulmonary tuberculosis is the most frequent cause of
pulmonary cavities' and is recognized as a predisposing
factor for colonization by Aspergillus spp., a severe and
life-threatening complication.”? However, pulmonary
coccidioidomycosis can present similar clinical and
radiographic patterns, especially in immunocompromised
patients.’
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RESUMEN. Introduccién: la coccidioidomicosis es una micosis exclusiva
del continente americano, siendo endémica en el suroeste de Estados
Unidos y noroeste de México. La aspergilosis es una micosis oportunista
causada por el hongo saproéfito del suelo Aspergillus spp. Los principales
factores de riesgo que favorecen la presencia de estas micosis son el dafio
pulmonar estructural y el compromiso inmunolégico. Caso clinico: se
presenta un caso de coinfeccién por Aspergillus spp. y Coccidioides spp.
en un paciente con antecedentes de tuberculosis pulmonar y diabetes
mellitus. El examen de esputo informé el aislamiento simultdneo de Coc-
cidioides spp. y Aspergillus spp. Conclusiones: en pacientes con sintomas
respiratorios y antecedente de tuberculosis y secuelas fibrocavitarias es
fundamental descartar inicialmente una recidiva tuberculosa, pero al mis-
mo tiempo investigar la presencia de hongos endémicos y oportunistas.

Palabras clave: coccidioidomicosis, aspergilosis, tuberculosis, secuela.

This report describes a case of coexistence of
Coccidioides spp. and Aspergillus spp. in a patient with
a history of diabetes mellitus and fibrocavitary sequelae
from pulmonary tuberculosis, highlighting the relevance of
comorbidity due to endemic or opportunistic mycoses in
immunocompromised patients.

CLINICAL CASE

48-year-old Mexican woman, diabetic with poor metabolic
control (central glycemia 265 mg/dL); two years earlier,
she was diagnosed with pulmonary tuberculosis receiving
treatment and discharged as cured.

She developed night sweats, cough, hemoptysis, and
weight loss one year later. Her sputum smear microscopies
are reported negative for acid-fast bacilli, so she is referred
to the Tuberculosis Clinic at the Tijuana General Hospital
for tuberculosis molecular and phenotypic diagnostic
tests. Smear microscopy, Xpert® MTB/RIF test (Cepheid,
Sunnyvale, CA), and cultures (MGIT® BD, Franklin Lakes,
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NJ, and Lowenstein Jensen) are reported negative for
tuberculosis.

The chest radiograph showed multiple bilateral thin-
walled cavities, with an intracavitary mass in several of
them. Chest computed tomography (Figure 1A and 1B)
confirmed the findings and allowed the identification of
a greater number of cavities with an intracavitary mass.

Sputum fungal culture showed the simultaneous isolation
of Coccidioides spp. and Aspergillus spp. (Figure 1C). The
hospital unit does not have access to serology tests for these
mycoses. She was started with itraconazole 300 mg every
12 hours, showing clinical improvement after a month of
treatment.

DISCUSSION

The search in PubMed, Google Scholar, EMBASE, and the
Cochrane Library did not yield reports on the simultaneous
presence of Coccidioides spp. and Aspergillus spp. in
patients with fibrocavitary sequelae of tuberculosis.

Residual lung damage even after successful treatment
of pulmonary tuberculosis includes fibrocavitary lesions,
bronchovascular distortion, emphysema, and bronchiectasis.*

The main risk factors that favor disease by these
mycoses are a history of structural lung damage and
immunocompromise. In our patient, residing in an endemic
area of tuberculosis and coccidioidomycosis and being
immunocompromised due to diabetes with poor metabolic
control,” were the predisposing factors that favored the
concomitant development of these mycoses.*

The patient was referred to the tuberculosis clinic,
suspecting a tuberculosis relapse. However, based on the
negative results of the phenotypic and genotypic tests

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (2): 141-143

for tuberculosis and the presence of multiple cavitations
with an intracavitary mass, fungal sputum cultures were
requested, suspecting colonization by Aspergillus spp.,
which was indeed detected, reporting in addition, the
unsuspected presence of Coccidioides spp.

Coccidioidomycosis is exclusive to the American
continent, being endemic in the southwestern United
States and northwestern Mexico,”'® where our patient
lives. Aspergillosis is an opportunistic mycosis caused by
the saprophytic soil fungus Aspergillus spp., with Aspergillus
fumigatus the most frequently identified species.”

The culture of respiratory samples is the study of choice
for the diagnosis of coccidioidomycosis.’

Serologic tests identifying anticoccidial humoral
antibodies (IgM and IgC) are an alternative method (and
the most frequently used) for the diagnosis and prognosis
of coccidioidomycosis.”

Aspergillosis has different clinical presentations, which
frequently overlap. Chronic cavitary aspergillosis (CPA)
usually shows multiple cavities that may or may not
contain an aspergilloma, in association with pulmonary
and systemic symptoms, as well as elevated inflammatory
markers. Without treatment, these cavities increase in
diameter and coalesce, developing pericavitary infiltrates,
which a bronchopleural fistula can complicate.

The diagnosis of CPA requires a combination of different
criteria: a consistent appearance on radiological images,
direct evidence of Aspergillus infection, an immune response
to the fungus, and the exclusion of an alternative diagnosis.
Patients with CPA are not usually immunosuppressed by HIV
infection, chemotherapy, or immunosuppressive therapy."
Proven diagnosis of aspergillosis requires histopathological
documentation of the infection, or a positive culture result

Figure 1. Chest axial tomography and culture. A) Multiple cavitations in both upper lobes with intracavitary mass in the right upper lobe lesions. B) Left
lower lobe cavitation with intracavitary mass. C) Culture in Sabouraud medium showing simultaneous growth of Coccidioides spp. and Aspergillus spp.
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from a sample taken from a sterile site."” Additionally, the
detection of galactomannan (GM) in plasma should support
the diagnosis of aspergillosis.”” In our case, isolation of
Aspergillus was from a non-sterile sample, and it must be
classified as probable aspergillosis infection based on the
predisposing factors, suggestive clinical and tomographic
data, and mycological evidence.”?

The presence of Coccidioides spherules in respiratory
samples always represents disease, while the presence of
Aspergillus can be associated with disease or colonization."'

CONCLUSIONS

In patients with tuberculosis sequelae with respiratory
symptoms, tuberculosis relapse should be initially ruled out,
and opportunistic and endemic fungi such as Aspergillus
spp. and Coccidioides spp. should be considered in the
differential diagnosis algorithm.
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Criptococoma pulmonar gigante en paciente
inmunocompetente: reporte de caso

Giant lung cryptococcoma in immunocompetent patient: case report
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RESUMEN. La criptococosis pulmonar es una entidad poco frecuente,
cuya epidemiologfa en México no se encuentra del todo descrita. Se
presenta como complicacién de la infeccién por VIH u otros cuadros de
inmunosupresién. Se expone el caso de un hombre joven, inmunocom-
petente, quien inicié6 con manifestaciones neuroldgicas y se evidenci6
un criptococoma pulmonar gigante. Este caso representa un ejemplo
habitual de la criptococosis pulmonar, cuyo inicio clinico suele ser
incipiente hasta presentar manifestaciones sistémicas asociadas con la
infeccion. La particularidad del caso aqui descrito se relaciona a que aun
sin presentar inmunocompromiso, la afectacién pulmonar fue importante
y hubo progresién a meningitis con déficit neuroldgico asociado, que
llevé a complicaciones y resecciéon pulmonar.

Palabras clave: criptococoma, gigante, pulmén, inmunocompetente.

INTRODUCCION

La criptococosis pulmonar es una entidad poco frecuente,
cuya epidemiologfa en México no se encuentra del todo
descrita; sin embargo, acorde a datos proporcionados por
Carrada BT et al,' en México, se aisl6 el hongo en 20.7% de
las muestras de excremento de palomas en areas urbanas;
ademds, menciona que para 1970 se registraron sélo 25
casos de criptococosis en los hospitales de concentracién
del Distrito Federal (hoy Ciudad de México).

Por otra parte, menciona 13 casos confirmados tras el
estudio histopatoldgico post mortem de un total de 22,088
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ABSTRACT. Lung cryptococcosis is a rare entity whose epidemiology
hasn’t been entirely reported in Mexico. It is frequently found as a
complication of HIV or other cases of immunosuppression. We present a
case of a young immunocompetent man who debuted with neurological
manifestations and was later found to have a giant lung cryptococcoma.
This is a particularly interesting case because although the clinical
manifestations were normal, the patient was not immunocompromised
and the lung damage was important with later development of meningitis
that led to complications and a lung resection.

Keywords: cryptococcoma, giant, lung, immunocompetent.

estudios post mortem (0.59 diagnésticos por 1,000). Ahora
bien, se debe recordar que con frecuencia se presenta como
complicacion de la infecciéon por VIH u otros cuadros de
inmunosupresion (leucemia, uso de glucocorticoides, entre
otros), es asi como los casos aislados en pacientes inmuno-
competentes son considerados atin de mayor escasez.” Por
otra parte, el cuadro clinico en pacientes inmunocompe-
tentes suele ser de inicio pulmonar con posterior extensién
al sistema nervioso central (meningitis).> A continuacion, se
expone el caso de un hombre joven, inmunocompetente,
quien presenté una clinica incipiente cuyo inicio fue a través
de manifestaciones neurolégicas y en quien se evidenci6
un criptococoma pulmonar gigante.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 23 anos, originario de Oaxaca y residente
de Monterrey, Nuevo Leén; convivencia con animales
positiva a razén de palomas urbanas, sin otros antece-
dentes de importancia. Inici6 cuatro dias posterior a la
aplicacién de la segunda dosis de la vacuna contra el
virus SARS-CoV-2 con cefalea de intensidad moderada
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a severa, de tipo opresiva, la cual no present6 irradia-
ciones y sin mejorfa al consumo de analgésicos; tras dos
dias de evolucion se agregé inestabilidad a la marcha,
asi como alucinaciones visuales y crisis convulsivas de
tipo ténico clénico.

Acudi6 a unidad hospitalaria en donde se realizé tomo-
graffa simple de craneo, en la cual se evidenci6 presencia de
mdiltiples lesiones circunscritas de distribucién heterogénea
en ambos hemisferios del cerebro. Se realizaron estudios
de laboratorio, consistentes en pruebas seroldgicas para
anticuerpos contra VIH, VHB y VHC, las cuales fueron
negativas. Se inici6 tratamiento con anfotericina B deoxi-
colato de 100 mg cada 24 horas intravenoso y fluconazol
de 100 mg cada 12 horas via oral, con mejoria clinica tras
su administracién; no obstante, present6 disminucién de
la agudeza visual de forma progresiva, asi como cuadros
febriles de repeticion.

Se realizé tomografia simple de térax pulmonar (Figura
1A'y 1B), la cual mostré lesion lobar inferior izquierda. Tras
tres dias sin mejoria, se realizé toracotomia posterolateral
y lobectomia inferior izquierda en donde se reporté con-
solidacién amarilla blanquecina de 10 x 10 cm en I6bulo
inferior, l6bulo superior sin alteraciones (Figura 1C). Se
realizaron tinciones de PAS, Grocott y mucicarmin, obser-
vando abundantes Cryptococcus en todo el parénquima
pulmonar (Figura 2).

El paciente se egres6 tras 27 dias de estancia, con manejo
ambulatorio y esquema antifingico hasta nueva evaluacion.

DISCUSION

El caso previamente mencionado representa un ejemplo
habitual de la criptococosis pulmonar, cuyo inicio clini-

co suele ser incipiente hasta presentar manifestaciones
sistémicas asociadas con la infeccién; sin embargo,
la particularidad del caso aqui descrito se relaciona
a que aun sin presentar inmunocompromiso, la afec-
tacién pulmonar fue importante y hubo progresién a
meningitis con déficit neurolégico asociado que llevé a
complicaciones y reseccién pulmonar. Si bien, no nos
fue posible determinar la asociacion, en relacién con la
aplicaciéon de la segunda dosis de la vacuna, en cierta
forma la evidencia presentada y el inicio de forma abrup-
ta tras la aplicacién de la misma puede conllevar una
asociacion relacionada al estado de inmunosupresion-
inmunocompetencia.

Por otra parte, se ha descrito que cuando se trata de
criptococosis aislada a pulmén el diagnéstico es relativa-
mente bueno, empero, éste se ve drasticamente asociado
a una mala evolucion al tener extensién extrapulmonar,
como en nuestro caso; siendo reportada hasta en 55%
de mortalidad.* Las dimensiones del criptococoma
expuesto son equiparables con el criptococoma pul-
monar mas grande publicado hasta la fecha: el caso de
Menon A. et al°> de 14 X 13 X 0.5 cm en un paciente
masculino inmunocompetente de 48 afos sin extension
extrapulmonar. En ese caso, el paciente tuvo un tiempo
de evolucién de dos afos hasta ser intervenido por una
lobectomia superior derecha con resolucion del cuadro
posteriormente. Al seguimiento de ocho meses no mostré
recurrencia.

Debido a la baja incidencia de criptococosis en Méxi-
co, no hay un consenso sobre el esquema terapéutico.®
Los pacientes inmunocompetentes con criptococosis
pulmonar aislada tienen un excelente pronéstico sin ser
necesario recibir terapia antiflingica o reseccién quirdrgi-

Figura 1:

A'y B) Tomografia toracica con

lesion de bordes difusos en l6bulo
pulmonar inferior izquierdo homogénea
hiperdensa. C) En el tercio inferior

se observa una lesion nodular bien
delimitada que mide 8.3 x 5.5 x 5.0

cm de color amarillo blanquecino,
consistencia dura, con areas de
aspecto microquistico que contienen
material de aspecto mucoide.
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ca, por lo cual en varias ocasiones se dejan Gnicamente
en observacién.” B. Saag et al® recomienda Gnicamente
iniciar terapia antifingica si el paciente es sintomatico.
Nadrous HF et al’ siguen estas recomendaciones, asi
como indicar tratamiento cuando se presenta extension
extrapulmonar como en el caso del paciente que aqui se
presenta. El tratamiento quirtrgico se deberfa considerar
para casos con obstruccién de érganos vitales, anorma-
lidades radiogréficas persistentes, o casos refractarios a
tratamiento después de un mes. En el caso del paciente
que aqui se presenta, se decidi6 el tratamiento quirdrgico
por el deterioro neurolégico continuo sin respuesta al
tratamiento antifdingico.

CONCLUSIONES

Este caso representa un ejemplo habitual de la cripto-
cocosis pulmonar, cuya particularidad esta en su pre-
sentaciéon en un paciente sin inmunocompromiso. Aun
asi fue importante su afectacién tanto pulmonar como
neuroldgica. Aunque no se pudo determinar una relacion
con la aplicacién de la segunda dosis de la vacuna, en
cierta forma la evidencia presentada y el inicio de forma
abrupta tras la aplicacién de la misma puede conllevar
una asociacion relacionada al estado de inmunosupresion-
inmunocompetencia.

Neumol Cir Torax. 2022; 81 (2): 144-146

Figura 2:

Tinciones de H&E, PAS, Grocott

y Mucicarmin que evidencian
Cryptococcus en parénquima pulmonar
y fagocitados por macrafagos.
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Adelante, adelante por este
camino interminable que es la
gran aventura de nuestra vida,

la marcha de la humanidad.
«La marcha de la humanidady.

David Alfaro Siqueiros
(Figura 1)

Dentro de la formacién profesional de
un médico los congresos son parte de las
acciones a tomar para recibir educacién y
actualizacién continua.

La pandemia del COVID-19 en los tl-
timos meses provocé que la participacion
fisica se suspendiera 'y se popularizé lo que
ya existia, pero no se habfa explotado a su
maximo potencial, que es la asistencia vir-
tual, este tipo de modalidad permiti6 que
el intercambio académico no se mermara
y que el conocimiento continuara con la
difusién necesaria ante la situacién de
emergencia respiratoria presente.

El control y contencién del mencionado
padecimiento respiratorio mediante los
nuevos manejos, vacunas, salud publica,
etcétera, ha permitido que los congresos
médicos vuelvan a ofertar la situacién hi-
brida (asistencial/virtual), pero enfatizando
la presencia fisica.

Nuestra sociedad neumoldgica tuvo
su dltima reunién en presencia fisica
prepandemia en la ciudad de Oaxaca en
febrero de 2020, en el denominado Mas-
terClass donde la participacion es discreta

Neumol Cir Torax. 2022; 81 (2): 147-148

en comparacién al Congreso Nacional,
posteriormente inician los primeros casos
en nuestro pais y existe la necesidad de
suspender las reuniones 2020 y 2021, al
igual que en el resto del mundo.

En el presente afo 2022 se realizé la
reunién MasterClass en la ciudad de Cabo
San Lucas teniendo una gran asistencia,
siendo el predmbulo ideal para el Con-
greso Nacional pendiente en la ciudad
de Monterrey el pasado mes de junio, el
mismo se realizé con gran éxito y partici-
pacién de los asistentes.

El temor natural de los participantes
era la posibilidad de un contagio por estar
conviviendo por varios dias con muchos
colegas. El profesional se cuestioné sobre
la necesidad de acudir 0 no a este evento,
interrogdndose: ¢Es correcto asistir? éNo
es exactamente lo que he recomendado
a mis pacientes, el no estar en reuniones
concurridas? ¢Es una decision responsable?
iTanto que me he cuidado! Agregando
todas las situaciones anexas como el haber
visto pacientes y/o familiares internarse,
complicarse y morir.

Aqui la pregunta logica serd: ¢Por qué
hay congresos médicos presenciales? La
respuesta podrfa ser, porque la vida sigue
su curso como la ciencia, la medicina, y
los profesionales no son ajenos a la misma.

Antes que las sociedades cientificas re-
iniciaran actividades asistenciales una gran
cantidad de establecimientos como cines,
teatros, restaurantes, escuelas, deportivos,
centros de espectaculos, hoteles turfsticos,
etcétera, ya lo hacfan. ¢Y por qué? Porque
las autoridades en salud lo permitieron con
evaluacién de los especialistas a cargo.

Al convivir con los colegas extranjeros,
sobre todo los de Norteamérica y Europa,
comentan que el no uso de mascarillas ni
medidas de proteccién en sus respectivos
paises son la regla en comparacién a lo
que tenemos en nuestro pars.

Se recomendé por los organizadores
del congreso, la realizacién de una prueba
para determinacion del virus SARS-CoV-2
previa a la presencia del mismo y la po-
sibilidad de realizacion del estudio de
laboratorio en las instalaciones del curso.

Era obligatorio portar la mascarilla en
todas las actividades, habia presencia de
gel antibacterial en las entradas del sitio,
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ademds se dio un dispositivo similar en
las maletas de inscripcién, en el drea
comercial, dentro de los regalos a los
asistentes, se daban soluciones de las
mismas caracteristicas. Aqui se podrdn
hacer varios cuestionamientos: ¢éQué mas
falté hacer? ¢Se podria planear algo me-
jor? Probablemente siempre hay puntos
de mejora, pero se hizo lo necesario y
lo recomendado; hasta el momento, la
cantidad de contagios no rebasa el 5%
del total de los asistentes.

Cabe mencionar que en el MasterClass
realizado en Baja California Sur no hubo
un nimero significativo de deteccién de
casos COVID-19 asociados a la asistencia
del mismo, claro se puede argumentar que
la cantidad de los participantes fue menor
que los del Congreso Nacional, pero hay
que enfatizar que el mismo se realizé me-
ses previos a la conferencia en Monterrey,
donde la presencia de la pandemia atin
tenfa su accion.

En este ano hemos presenciado la
quinta ola de esta situacién emergente
en nuestra nacion, desgraciadamente se
traslapé con el mes de la reunién nacional,
pero por fortuna no hay datos de severidad
de infectados que hayan requerido de

Figura 1: Mural «La marcha de la humanidad».
David Alfaro Siqueiros. Disponible en: https://
www.pinterest.es/pin/473440979550239251/
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atencion intrahospitalaria, manejandose
de forma ambulatoria.

La situacion donde el especialista en
salud respiratoria debfa retomar su vida
académica en algiin momento, después
de dos afos, el lugar fue en Monterrey.

Nos toca como sociedad y profesio-
nales darles seguimiento a todas estas

situaciones; en dos afios cumpliremos
85 afos como colegio médico, hemos
sobrevivido varias pandemias, siendo la
«peste blanca» como se denominaba a
la tuberculosis pulmonar la que originé la
formacién de la misma.

iSeguiremos adelante!
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Con la participacion y apoyo de todos,
para el beneficio de nuestros pacientes.

Correspondencia:

Dr. José Luis Sandoval-Gutiérrez

Sociedad Mexicana de Neumologfa y Cirugfa
de Térax, Ciudad de México, México.
Correo electrénico:
sandovalgutierrez@gmail.com
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El Dr. Antonio Soda Merhy (Figura 1)
naci6 en la Ciudad de México el 28 de
diciembre de 1940. Estudi6 medicina y
posteriormente la especialidad en otorri-
nolaringologfa y cirugfa de cabeza y cuello
con reconocimiento de la Facultad de
Medicina de la UNAM. Se casé con Dona
Rocio Gonzélez de Soda con quien formé
una familia de tres hijos: Antonio, Anuary
Yamil. El Dr. Soda fue médico adscrito al
Departamento de Otorrinolaringologfa del
Hospital General del Centro Médico «La
Razax del Instituto Mexicano del Seguro
Social (1970-1982). Al Instituto Nacional de
Enfermedades Pulmonares llegé en 1980
como una estrategia clave para su trasfor-
macién en el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias, INER. Inicié como
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especialista interconsultante y en menos
de una década logré formar el servicio de
otorrinolaringologfa y posteriormente el
departamento de otorrinolaringologia y
cirugia de cabeza y cuello, lo que incluy6
la apertura del curso de especializacién y
la formacién de la primera generacién de
especialistas con aval de la Facultad de
Medicina de la UNAM.

El Dr. Soda ha dado cumplimiento a las
encomiendas fundamentales de nuestro
instituto como la atencién médica de alta
especialidad, ha formado los recursos
humanos del mejor nivel que ejercen la
especialidad desde la frontera norte del
pais hasta el cono sur de nuestra América
Latina. Influyé en la investigacion aplicada
que impact6 con varios trabajos que se
siguen citando en los textos internacio-
nales de la especialidad. Siempre le ha
caracterizado su naturaleza institucional de
alto nivel, lo que le llevé a lograr miltiples
distinciones de orden nacional e interna-
cional, entre las que destacan: miembro
de la Academia Nacional de Medicina,
de la Academia Mexicana de Cirugia, de
la American Academy of Otolaryngology
Head and Neck Surgery, Ex-Coordinador del
Comité Académico de Otorrinolaringologia

Figura 1: Dr. Antonio Soda Merhy.
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y Cirugfa de Cabeza y Cuello de la Facultad
de Medicina UNAM y fue Coordinador del
Comité de Educacion Médica del Hospital
Angeles Lomas y Presidente de la Sociedad
y Consejos Mexicanos de la especialidad.
Ademas, ha recibido cerca de 30 distincio-
nes y reconocimientos: Vocal de la Junta
de Gobierno del Hospital General «Dr.
Manuel Gea Gonzilez» (1998-2002), Al
mérito universitario por 40 afios de servicios
académicos, UNAM (2012), A la trayectoria
en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (2014),
Premio Angeles 2014 (que otorga el Grupo
Angeles Servicios de Salud y la Academia
Nacional de Medicina), el Premio Biblos
al Mérito 2019 y fundador del Grupo
Iberoamericano de Implantes Cocleares y
Ciencias Afines (GICCA). Todo esto podria
ser suficiente para reconocer la labor del Dr.
Soda, pero quiero agregar el Gltimo apunte
sobre lo que quizas tenga mds impacto para
la comunidad médicay para nuestro pais, el
Programa Nacional de Implantes Cocleares
iniciado bajo su liderazgo en 1999. Este
programa ha significado la oportunidad de
rehabilitar a nifos provenientes de familias
de bajos recursos y en condicién de una las
discapacidades de mayor aislamiento y sin
posibilidades de vida plena, la sordera. Al
dia de hoy, este programa sigue vistiendo de
liderazgo a nuestro instituto. Con base en
todo este bagaje, el Dr. Soda es considerado
por sus pares como uno de los pilares de la
especialidad en nuestro pafs.

Correspondencia:

Dr. Armando Castorena-Maldonado
Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas,
Ciudad de México, México.

Correo electrdnico:
armando_iner@yahoo.com.mx
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