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Editorial

doi: 10.35366/119443

Convenio Marco de la OMS para el Control del
Tabaco. El impacto a 20 ailos de su creacién

WHO Framework Convention on Tobacco Control.
Impact 20 years after its creation

Jestis Angel Sigala-Centeno,* Valeria Antonia Luna-Bedolla,’
Marfa Andrea Hernandez-Pérez,* José Rogelio Pérez-Padilla*

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

El Convenio Marco de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para el Control del Tabaco (CMCT)' es el primer trata-
do internacional de salud publica que aborda todas las facetas
indispensables para el control del tabaquismo, causante de 8
millones de muertes anuales, del mayor nimero de muertes
en el siglo XX, y de la muerte prematura en la mitad de sus
consumidores persistentes.” La generacién e implementacion
del CMCT de la OMS fortaleci6 la colaboracién internacional
de los sectores de salud pdblica, con otros sectores guber-
namentales, y con las organizaciones de la sociedad civil.

Las principales disposiciones para reducir la demanda
del tabaco, figuran en los articulos 6 a 14" e incluyen:

1. Proteccién contra la exposicién del humo de tabaco,
promoviendo espacios publicos libres de humo de
tabaco y emisiones.

2. Reglamentacién del contenido de los productos de
tabaco mediante la verificacién de los ingredientes
declarados en el empaque y su concentracion, y la
presencia de las advertencias sanitarias.

3. Reglamentacion de la divulgacién de informacién sobre
los productos de tabaco. Se prohibe la promocién de

productos de tabaco en eventos publicos y medios de
comunicacion.

Educacién, comunicacién, formacién y concientizacion
del piblico mediante campanas de promocién de salud
publica, de la lucha contra el tabaco e informativos so-
bre los riesgos ocasionados por la exposicién de primera
y segunda mano del humo de tabaco.

Medidas de amplio acceso que ayuden a las personas
que desean abandonar el tabaco en todo el sector salud,
lineas telefonicas de ayuda, atencién en cesacién desde
el primer nivel de atencién en salud, acceso a medica-
mentos para dejar de fumar, y a clinicas especializadas
para los consumidores de tabaco que requieren apoyos
mas intensivos e integrales.

. Vigilancia periédica del estado de la pandemia del ta-

baquismo mediante encuestas nacionales sistematicas
y estandarizadas, en poblacién adulta, en la nifez y
juventud.

La necesidad de legislar para reducir los riesgos del ta-
baquismo, sin la participacion de la industria tabacalera
(IT), evitando al maximo los conflictos de intereses, es
decir, que la economia y las ganancias no se prioricen
por encima de la salud publica.

Correspondencia:
Dr. José Rogelio Pérez-Padilla

Departamento de Investigacién en Tabaquismo y EPOC,

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

Correo electronico: perezpad@gmail.com
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Después de la ratificacion del CMCT, se han gestionado
leyes para el control del tabaco, normas o reglamentos que
dan precisién y detalle a las medidas acordes al CMCT.
En México, la Ley General para el Control del Tabaco
(LGCT),’ fue publicada en 2009, logrando la mayoria de
los objetivos descritos en el CMCT, con algunos huecos
generados por la gestion de la IT y sus defensores, que han
sido tema de esfuerzos posteriores para irlas cumpliendo.
Australia, Reino Unido e Irlanda son ejemplos de paises
destacados en el éxito de la implementacién de las po-
liticas del CMCT, que han resultado efectivas, lo que ha
llevado a una disminucién sustancial en el consumo de
tabaco y una mejora en la salud publica.*”

Segln el informe de 2023 sobre los progresos mundiales
en la aplicacion del CMCT (2023),” se observa precisamente
un cumplimiento progresivo de los postulados a lo largo
de dos décadas. Por ejemplo, en México, en el afio 2022
se realizaron modificaciones al reglamento de la LGCT,
con disposiciones en la prohibicién total de toda forma de
publicidad y promocién de productos de tabaco, incluida
su exhibicién en los puntos de venta, y la ampliacién de
la proteccion frente al humo y las emisiones de cualquier
producto de tabaco y nicotina en el dmbito nacional.? Alin
queda pendiente lograr avances en las cajetillas llamadas
genéricas, con empaque neutro, sin detalles distintivos de
las marcas, que atraen por si mismas al consumo.

Todavia se requiere a nivel internacional fortalecer la
implementacién de impuestos al tabaco, la forma mas
rentable de reducir el consumo de tabaco y los costos
de atencién médica especialmente entre los jévenes y las
personas de bajos ingresos, al tiempo que aumentan los
ingresos gubernamentales en muchos paises.’

El impacto benéfico no sélo estd relacionado con la
reduccién de las tasas de tabaquismo, sino también al
proteger a los no usuarios de tabaco del humo de tabacoy
promover estilos de vida mas saludables, asi como una me-
joraen la productividad laboral. Por ejemplo, en mujeres de
Estados Unidos, las probabilidades de lograr una reduccién
del tabaquismo con la implementacién de prohibiciones
legislativas de fumar en espacios publicos y laborales fueron
significativamente mayores en 28%."°

La batalla més ardua contra la epidemia del tabaquismo,
es la que en sentido practico se lleva contra los intereses de
la IT, que defiende sus ganancias y se apoya frecuentemente
en acuerdos o tratados de libre comercio. La estrategia es
similar a las acciones que realiza la industria alimentaria,
la de bebidas azucaradas, y la del alcohol para evitar res-
tricciones que pudieran reducir sus amplisimas ganancias,
aunque se implementen con el fin de favorecer la salud pu-
blica. Estas poderosas industrias tienen influyentes lobbies,
departamentos legales, y defensores en todos los poderes,
pero sobre todo en las dreas gubernamentales que tratan
del comercio y la economia.
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La IT ha patrocinado investigaciones e investigadores,
que con mayor frecuencia que los hallazgos indepen-
dientes niegan o minimizan los dafios ocasionados por el
consumo de tabaco o los nuevos productos del tabaco."
Previamente, los cigarros bajos en alquitran, filtrados
o mentolados, se promovian engafiosamente como de
menor riesgo que los cigarros normales. Preocupa la cre-
ciente popularidad de los cigarrillos electrénicos y otros
productos novedosos entre los jévenes y adolescentes que
aumentan la probabilidad de adiccién a la nicotina, y ya
instalada es dificil de dejar, generando para la IT un cliente
mas de por vida. Los nuevos productos, como cigarrillos
electrénicos, tabaco calentado, tabaco que no se fuma'y
nicotina en bolsas, impactan predominantemente a nifos
y adolescentes, en mayor riesgo de adiccién. Muchos de
los nuevos usuarios nunca han fumado y en este grupo se
descarta la reduccién de riesgo, ademas de que un grupo
de ellos posteriormente usan cigarrillos normales ya sea en
forma exclusiva, o combinada como usuarios duales.'>"

El auge de los productos de tabaco alternativos es una
de las principales amenazas para la continuacion del avance
del control del tabaco, ya que conforme pasa el tiempo se
describen crecientes dafos a la salud. Actualmente existen
revisiones sistemdticas y metaandlisis que han demostrado
que el uso de cigarro electrénico se asocia con un mayor
riesgo de iniciar el consumo de tabaco convencional
posteriormente (3.62; 1C95% 2.42-5.41) y de continuar
fumando durante los Gltimos 30 dias en adolescentes y
adultos jovenes (4.28; 1C95% 2,52-7.27)."* Adicionalmen-
te, la evidencia existente sobre los riesgos del uso dual
es preocupante, ya que se potencializan los dafos de
enfermedades respiratorias y cardiovasculares (rango de
cigarros electrénicos: 1.24 a 1.47; uso dual, 1.49 a 3.29)."
Por lo tanto, es importante desarrollar marcos regulatorios
actualizados, asegurando que los nuevos productos reciben
al menos las mismas restricciones que las de los productos
de tabaco tradicionales, incluyendo el impedimento de
acceso a nifos y adolescentes.

La implementacion del CMCT tiene niveles heterogé-
neos en los diferentes paises de ingresos bajos a medianos
secundarios a la falta de recursos econémicos, infraestruc-
tura de salud y de control adecuados, como los que se
requieren para una adecuada vigilancia del comercio ilicito
de productos del tabaco, para los cuales es indispensable
la colaboracién internacional.

A pesar del CMCT y de la paulatina reduccién en el por-
centaje de prevalencia del tabaquismo en muchos paises,
el nmero de usuarios de tabaco sigue siendo elevado, lo
que genera enfermedad, costos elevados en su tratamiento,
incapacidad y muertes. Por ello, los principios del CMCT
siguen vigentes, pero requieren actualizarse para considerar
a los nuevos productos de administracion de nicotina, lo
que no se puede lograr sin una colaboracién de diversos
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organismos internacionales, que faciliten la adhesién de
todos los paises a el CMCT y, ademds, un trabajo similar
interno en cada pais y provincia.

El CMCT celebra su vigésimo afio persistiendo en la
lucha contra el tabaco con innegables logros y avances,
que incluyen reducciones significativas en el tabaquismo.
En estos 20 anos, la IT ademés de continuar vendiendo
y promoviendo los cigarrillos tradicionales, ha logrado
poner en el mercado nuevos productos adictivos a la ni-
cotina, tratando de evitar las restricciones implementadas
con el fin de proteger a la poblacién de los impactos de
fumar. Contrarrestar esta influencia requiere coordinacion
internacional y cooperacién entre el sector publico, las
organizaciones no gubernamentales y la poblaciéon en
general. Afortunadamente, las estrategias se han precisado
en el CMCT y en sus herramientas de instrumentacion
MPOWER, mismas que seran también indispensables para
controlar los nuevos productos de adiccién a la nicotina.
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RESUMEN. Introduccién: la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
contribuye de manera alarmante en la mortalidad a nivel mundial. Las
exacerbaciones agudas graves (que requieren hospitalizacién) y muy
graves (que requieren cuidados intensivos) son eventos relevantes por su
impacto en la calidad de vida y en la supervivencia. Las diferentes gufas
internacionales proponen recomendaciones para el manejo hospitalario
de las exacerbaciones, pero hay necesidad de establecer lineamientos
para el protocolo del manejo poshospitalario. El objetivo y laimportancia
de este consenso es establecer y ofrecer recomendaciones para incluir
dentro del protocolo de alta de la exacerbaci6n grave y muy grave con la
finalidad de disminuir el riesgo de recaida, readmisién y muerte a corto
y largo plazo. Material y métodos: un Consenso Formal de Expertos
fue elaborado por iniciativa de la Sociedad Mexicana de Neumologia
y Cirugfa de Térax en colaboracién con la Agencia Iberoamericana de
Desarrollo y Evaluacién de Tecnologias en Salud. Se integré un Grupo
de Desarrollo por expertos clinicos multidisciplinarios y metoddlogos
con experiencia en revisiones sistematicas y gufas de practica clinica. Se
empleé la metodologia de Panel Delphi modificado, se establecié un
nivel de acuerdo > 70% por escala de Likert en cada recomendacién.
Resultados: se integraron nueve preguntas clinicas que reflejaron las
brechas en la préctica clinica en el manejo al egreso de una exacerba-
cién. El Panel Delphi muestra que la totalidad de las recomendaciones
alcanzaron el nivel de acuerdo (> 70%). La pregunta 1y 5 mostraron
una media < 8.0 y el resto una media > 8.0 a la primera ronda del
panel (tres preguntas con > 90%). Conclusiones: ahora contamos con
recomendaciones que dan orientacién y aportan informacién sobre las
controversias para integrar un protocolo de alta adecuado.

Palabras clave: exacerbacién aguda de la EPOC, protocolo de alta de
la EPOC, consenso de alta de la EPOC.

Abreviaturas:

ACIP = Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
(Advisory Committee on Immunization Practices).
ADO = edad, disnea y obstruccion del flujo aéreo (Age,
Dyspnea, and airflow Obstruction).
BODE = indice de masa corporal, obstruccién, disnea y ejercicio
(Body-mass index, Obstruction, Dyspnea and Exercise).
BTS = Sociedad Britdnica de Térax (British Thoracic Society).
CAT = cuestionario de evaluacion de EPOC (COPD
Assessment Test).
CEl = corticosteroides inhalados.

CODEX = comorbilidad, obstruccién, disnea y exacerbaciones
graves previas (Comorbidity, Obstruction, Dyspnea,
and previous severe EXacerbations).

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (COronaVirus
Disease 2019).
CR = cociente de riesgos.
DM = diferencia de medias.
DOSE = disnea, obstruccion, tabaquismo y exacerbacion
(Dyspnea, Obstruction, Smoking, and Exacerbation).
EAEPOC = exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.
ECA = estudio clinico aleatorio.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FF = furoato de fluticasona.
GD = Grupo de Desarrollo.
GOLD = Clobal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(Iniciativa Mundial para EPOC).
GPC = Guia de Practica Clinica.
HR = hazard ratio.
HZ = herpes zéster.
IC95% = intervalo de confianza de 95%.

ABSTRACT. Introduction: chronic obstructive pulmonary disease
alarmingly contributes to mortality worldwide. Severe (requiring
admission) and very severe (requiring intensive care) acute exacerbation
are relevant events due to their impact on quality of life and survival.
Different international guidelines propose recommendations for the in-
hospital management of exacerbations, but there is a need to establish
guidelines for discharge management protocol. The objective and
importance of this consensus is to establish and offer recommendations
to be included in a discharge protocol for severe and very severe
exacerbation in order to reduce the risk of relapse, readmission or death
in short and long term. Material and methods: a formal Consensus
of experts was elaborated as an initiative of the Mexican Respiratory
Society (Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax) in
collaboration with the Ibero-American Agency for the Development and
Assessment of Health Technologies. A Development Group was created
of multidisciplinary clinical experts and methodologists with experience
in systematic reviews and clinical practice guidelines. The Modified
Delphi Panel methodology was used, an agreed level was established
at>70% by Likert score for each recommendation. Results: nine clinical
questions were integrated that reflected the gaps in clinical practice
in the management at discharge of exacerbation. The Delphi Panel
shows that all recommendations reached a level of consensus (> 70%).
Question 1 and 5 showed a mean < 8.0 and the rest a mean > 8.0 at
the first panel round (three questions reached > 90%). Conclusion: we
now have recommendations that provide guidance and information on
controversies to integrate an appropriate discharge protocol.

Keywords: acute exacerbation of COPD, discharge protocol for COPD,
discharge consensus for COPD.

LABA = beta-agonista de accion prolongada (Long-Acting
Beta-Agonist).

LACE = duracion de la estancia, gravedad de la admision,
comorbilidades y visitas a urgencias durante los Gltimos
seis meses (Length of stay, Acuity of admission, Co-
morbidities, and Emergency visits during last six months).

LAMA = antagonista muscarinico de accién prolongada (Long-
Acting Muscarinic Antagonist).

MITT = terapia triple con miiltiples inhaladores (Multiple
Inhaler Triple Therapy).

mMRC = escala modificada del Consejo de Investigacién
Médica (modified Medical Research Council).

NICE = National Institute for Health and Care Excellence
(Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la
Atencion del Reino Unido).

OMS = Organizacién Mundial de la Salud.

PaCO, = presion arterial de diéxido de carbono.

PCV = vacuna neumocdcica conjugada (Pneumococcal
Conjugate Vaccine).

PEARL = admisiones previas, disnea prolongada, edad,
insuficiencia cardfaca derecha e insuficiencia cardiaca
izquierda (Previous admissions, Extended dyspnea, Age,
Right-sided heart failure, and Left-sided heart failure).

PPSV = vacuna antineumocdcica polisacdrida (Pneumococcal
PolySaccharide Vaccine).

QIV = vacuna tetravalente contra la influenza (Quadrivalent
Influenza Vaccine).

RACE = readmision, gravedad de la admisién, comorbilidades
y visitas a urgencias durante los Gltimos seis meses
(Readmission, Acuity of admission, Co-morbidities, and
Emergency visits during last six months).
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RM = razén de momios.
RP = rehabilitacién pulmonar.
RR = riesgo relativo.
RS = revision sistematica
RS = revision sistematica.
SABA = beta-agonista de accion corta (Short-Acting Beta-Agonist).
SAMA = antagonista muscarinico de accion corta (Short-Acting
Muscarinic Antagonist).
SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2).
SGRQ = Saint George’s Respiratory Questionnaire (Cuestionario
Respiratorio de Saint George).
SITT = triple terapia fija (Single Inhaler Triple Therapy).
Tdap = tétanos, difteria y tosferina (Tetanus, diphteria and
pertussis).
TT = triple terapia.
UMEC = umeclidinio.
VEF, = volumen espiratorio forzado en un segundo.
VI = vilanterol.
VSR = virus sincitial respiratorio.

INTRODUCCION

Las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EAEPOC) son los episodios mas
importantes en el curso clinico de la enfermedad." El
reporte GOLD 2025 define «la EAEPOC como el evento
caracterizado por el aumento de los sintomas, disnea, tos
y/o esputo. que empeora en menos de 14 dias y es fre-
cuentemente asociado con incremento de la inflamacién
local y sistémica causada por infeccién, contaminacion u
otro mecanismo que dafie los pulmonesy. Su relevancia
estriba en el impacto que ocasiona a nivel local (@ampli-
ficacion de la inflamacion, alteraciones en la relacion
ventilacion-perfusién, hiperinflacién pulmonar), aumento
de la inflamacién sistémica (comorbilidades, mayor riesgo
cardiovascular, dafo musculoesquelético y neurocogniti-
vo, afectacién en la calidad de vida), en el incremento en
el uso de los recursos para la salud por costos directos e
indirectos, asi como en el incremento en la mortalidad a
corto y largo plazo.”® Es una de las principales causas de
mortalidad a nivel global, ya que se ha reportado que tan
s6lo en 2019, mas de tres millones de personas fallecieron
de la enfermedad.”” La carga global de la enfermedad se
espera que aumente en los siguientes afos debido a los
cambios demogréficos y la continua exposicién a los fac-
tores de riesgo bien establecidos.”> Un reporte de la OMS
estableci6 a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) como la tercera causa de muerte en el mundo, casi
el 90% de las muertes en personas menores de 70 anos
y en paises de ingreso mediano y bajo. A nivel mundial,
de 2007 a 2017 se observé un incremento de 15.5% en la
prevalencia de la EPOC.> Algunas revisiones sistematicas
reportan una prevalencia mundial de EPOC que oscila en
un rango de 7.6% en 2004 a 11.4% en 2014;°” siendo ésta
mas alta en el sexo masculino, en dreas urbanasy en paises
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de ingreso alto.” El tabaquismo estd asociado en 70% de los
casos de EPOC en paises de ingreso alto y de 30-40% en
paises de ingreso mediano y bajo,* donde la contaminacién
ambiental constituye un factor de riesgo mas importante.

La presentacion clinica de las exacerbaciones suele
ser heterogénea, variando en niveles de gravedad y en
fenotipo, requiriendo una valoracién clinica cuidadosa y
extensa para su manejo.” A diferencia de una exacerbacién
leve (se resuelve con broncodilatador de rescate) y de la
moderada (se maneja de manera ambulatoria porque no
hay dificultad para respirar), la exacerbacién grave es la que
requiere hospitalizarse debido a compromiso respiratorio
(insuficiencia respiratoria hipoxémica) y la exacerbacién
muy grave requiere de manejo avanzado de la via aérea
en cuidados intensivos (por acidosis respiratoria).

Los distintos fenotipos descritos de las exacerbaciones
de la EPOC (por su gravedad, frecuencia, complejo de
sintomas, temporalidad), estan determinados por endotipos
inflamatorios: T2, T1 o T17, de acuerdo con la respuesta
predominante eosinofilica, neutrofilica o paucigranulocitica,
y que se asocian a diferentes desencadenantes etiolégicos
como infecciones bacterianas, infecciones virales o conteo
elevado de eosindfilos en sangre; representan el 55, 29 y
28%, respectivamente, del total de las exacerbaciones.” Las
infecciones virales producen mas inflamacién y duran mas
tiempo; sin embargo, existen otros detonantes de la EAEPOC
(en 50-70%), como son la contaminacién ambiental, las defi-
ciencias en el apego a la medicacion, los cambios de clima,
la ansiedad, la insuficiencia cardiaca derecha (hipertensién
pulmonar) y el reflujo gastroesofagico.” Es dificil distinguir
clinicamente los distintos fenotipos, pero con ayuda de bio-
marcadores es posible hacer la diferencia, aunque no estan
plenamente validados.” El incremento de eosindfilos totales
en sangre periférica ha mostrado ser el tnico biomarcador
confiable y aceptado para las exacerbaciones.” '

Las diferentes gufas de préctica clinica (GPC)"**" des-
criben detalladamente cémo se clasifica la EAEPOC, su
manejo ambulatorio y hospitalario; pero en el manejo de
estos pacientes en la etapa de transicién hospital-domicilio,
encontramos muchas lagunas y necesidades no resueltas
para el médico de primer contacto o para el mismo es-
pecialista.

El objetivo de este consenso de expertos es desarrollar
recomendaciones basadas en evidencia cientifica y en la
experiencia de lideres expertos en el manejo de pacientes
con EPOC que han presentado una exacerbacién y han sido
dados de alta a su domicilio con la finalidad de disminuir
los riesgos y complicaciones en ese periodo critico.

MATERIAL Y METODOS

Este documento se llevé a cabo de acuerdo a un modelo
de desarrollo general de un consenso formal de expertos'
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que consta de las siguientes etapas: confirmacion del grupo
de expertos, documento de alcances/preguntas clinicas,
busqueda/revision de la literatura, consenso de recomen-
daciones via Panel Delphi'y la revision del documento final.
Estas etapas se describen a continuacion.

El Grupo de Desarrollo elaboré de manera consensuada
una lista de preguntas clinicas para ayudar a la toma de
decisiones clinicas en el manejo de los pacientes que han
sido dados de alta domiciliaria de una exacerbacién grave.

Los documentos del Consenso Formal de Expertos requie-
ren ser desarrollados a través de un método sistematizado
para incluir la mejor evidencia disponible y fusionar la mejor
experiencia clinica. Un grupo de desarrollo (GD) integrado
por expertos en el diagnéstico y manejo de la EPOC se reunié
para funcionar de manera multicolaborativa e interdisciplina-
ria, con una amplia trayectoria académica y clinica en diver-
sas especialidades como neumologia, urgencias y cuidados
intensivos; también se incluyeron expertos metodolégicos
con experiencia en el desarrollo de revisiones sisteméticas
(RS) y GPC. El GD se reuni6 en diversas ocasiones a través
de plataformas en linea, para acordar el plan de trabajo, los
tiempos y la distribucion de las responsabilidades, asi como
los aspectos importantes en la definicién de alcances genera-
les del consenso y la lista de preguntas clinicas estructuradas.

El 28 de agosto del 2023 se llevé a cabo una reunién de
presentacion de la metodologia general con la finalidad de
acordar el documento de alcances y la lista de preguntas
clinicas estructuradas. Durante varias semanas se efectuaron
reuniones periédicas a distancia videoasistidas a través de
plataformas electrénicas, con la finalidad de consensuar y
analizar los resultados de las bisquedas sistematizadas y la
redaccién de las recomendaciones iniciales. Se defini6 de
manera consensuada el documento de alcances en donde se
acordaron las caracteristicas de la poblacién incluida a tratar,
asi como las caracteristicas de la poblacién que no serfa
considerada en el documento. EI documento de alcances
establece el marco general para el desarrollo del trabajo. Se
establecieron las preguntas clinicas que abordan e identifi-
can brechas en el conocimiento y temas clinicos relevantes
de acuerdo con los miembros del grupo de desarrollo. Se
propuso que las preguntas clinicas fueran claras, precisas y
especificas para facilitar la bisqueda y la identificacién de
la evidencia cientifica, y asi evitar recomendaciones poco
ajustadas a los problemas clinicos que plantea el proyecto.

Se ensamblaron algoritmos y estrategias validadas
internacionalmente para la identificacién exhaustiva de
la evidencia cientifica. Se identificaron y emplearon en
las estrategias de bisqueda los términos MeSH (Medical
Subject Headings, por sus siglas en inglés) para obtener una
estrategia de basqueda sensible y especifico considerando
la poblacién de pacientes con una exacerbacién de EPOC
grave o muy grave que requirié hospitalizacién. Se busca-
ron revisiones sistematicas y estudios clinicos controlados

para responder preguntas sobre alternativas terapéuticas,
estudios de prueba diagnéstica para responder preguntas
sobre precisién diagndstica de las distintas alternativas para
llevar a cabo diagnéstico; y finalmente, estudios de casos
y control, asi como cohortes prospectivas y retrospectivas
para responder preguntas sobre factores de riesgo y factores
prondsticos. Se buscé en PubMed, Embase, Colaboracién
Cochrane, SciELO, Artemisa y en Google Scholar, y no se
estableci6 un limite de afos para la publicacién.

Consenso Formal de Expertos

El proceso de recabar la opinién de todos los expertos que
formaron parte del GD se llevé a cabo bajo la conduccién
de un Panel Delphi modificado. Se les hizo llegar una in-
vitacion via correo electrénico para revisar cada una de las
recomendaciones clinicas sugeridas por el GD, las cuales
se colocaron en una plataforma digital disefada para tal fin
(Survey Monkey - https://es.surveymonkey.com). Se solicité
a los expertos que adjudicaran una calificacién utilizando
una «Escala de Likert» de acuerdo al nivel que tuvieron
con el contenido, aplicabilidad, redaccién y actualidad de
cada una de las recomendaciones clinicas compuesta por
un limite inferior de 1y uno superior de 9; el nimero 1
determina que el experto esta «Totalmente en desacuerdo»
con el planteamiento de la recomendacién y el nimero 9
determina que el experto esta «Totalmente de acuerdo;
en esa misma forma, una puntuacién de 5 (a mitad de la
escala de Likert) corresponderia a estar indiferente. En esta
escala de 1-9 los niveles de desacuerdo se presentan en
color rojo pasando por amarillo, tonos de verde y los niveles
de acuerdo se presentan en colores de azul.*"* Se solicit6
a todos los miembros del GD incluyeran un argumento
clinico asociado a su respuesta cuantitativa con la finalidad
de poder hacer ajustes a la recomendacion en caso de que
no se lograra un nivel de acuerdo satisfactorio entre los
expertos. De las respuestas en la escala de Likert se calculé
la media, mediana, desviacién estandar y el porcentaje
de consenso para cada una de las recomendaciones. Se
establecié como nivel minimo de consenso una media de
7.0 y un porcentaje de al menos 70% de respuestas en el
rango de 7 a9 en la Escala de Likert. Los miembros del GD
[levaron el control de la interaccién entre los participantes,
procesando la informacién y filtrando el contenido relevan-
te, ademéas de modificar las recomendaciones de acuerdo
con los argumentos clinicos de todos los panelistas para
poder enviar el nuevo texto a la siguiente ronda del Panel
Delphiy volver a ser evaluado por los mismos participantes
de la ronda previa.'"

Los miembros del GD se reunieron de manera reiterada
mediante las plataformas a distancia para revisar la eviden-
cia que responde a cada una de las preguntas clinicas. Tanto
la evidencia cientifica analizada, como la experiencia clinica
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del GD vy la relacién riesgo/beneficio fueron consideradas
para la redaccién de las recomendaciones, en donde fui-
mos especialmente cuidadosos para evitar ambigtiedades.
Se tomaron en cuenta las caracteristicas organizacionales
y los recursos con los que se cuentan, tanto en hospitales
publicos como privados en nuestro pais. Una vez que se
concluy6 el Panel Delphi se lleg6 a un consenso de las
recomendaciones clinicas.'®"

RESULTADOS
Recomendaciones clinicas y evidencia cientifica

Pregunta 1:
éCudles son los criterios de alta hospitalaria
de pacientes con exacerbacién grave de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica?

Recomendacion

Recomendamos cumplir con los criterios contenidos en el
listado de verificacién (Figura 1), estos criterios reflejan la
mejoria y las condiciones apropiadas del paciente para ser
egresado confiablemente. Estas recomendaciones estan
respaldadas por las diferentes sociedades respiratorias en
relacion al egreso hospitalario, son basicamente sobre los
cuidados domiciliarios, y existe una necesidad de contar
con criterios definidos a la mano para decidir el alta. Los
documentos internacionales establecen algunos criterios en
comiin. A continuacién, se enumeran los criterios propues-
tos por distintos grupos de investigacion y los propuestos
por este grupo de trabajo; cabe sefialar que no es forzoso
cumplir en temporalidad todos los criterios, ya que unos
tardan mas que otros en conseguirse, pero mayor canti-
dad de criterios ganados refleja mayor estabilidad, mejor
seguimiento y menos temor de un reingreso. Los criterios y
recomendaciones pueden tener su peso especifico depen-
diendo de cada paciente o circunstancia (Figura 2).

Texto de soporte y andlisis

Las GPC GOLD 2025 establecen que a la fecha no existen
estandares universalmente aceptados que establezcan
el tiempo y criterios de alta de pacientes hospitalizados
(Figura 2). Sin embargo, la evidencia soporta el hecho de
que los riesgos de mortalidad de pacientes con exacer-
baciones se asocian a edad incrementada, presencia de
acidosis respiratoria, necesidad de soporte ventilatorio y
comorbilidades como ansiedad y depresion.? Por lo que
sugerimos, ademds de corroborar la estabilidad respira-
toria y hemodindmica, al momento del alta, evaluary, en
su caso, tratar antes del egreso la depresion y/o ansiedad
(Tabla 1).
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Una RS publicada por Ospina y colaboradores en 2017%°
tuvo como objetivo evaluar la eficacia de distintas estrate-
gias de cuidados poshospitalizacion por exacerbacién de la
EPOC. Se ha identificado que una proporcién importante de
pacientes no reciben la informacién de programas bien esta-
blecidos de manejo, fallan en recibir las vacunas adecuadas,
no reciben el manejo terapéutico 6ptimo y no establecen
tratamientos formales de abandono del habito tabaquico. Los
autores incluyeron 14 estudios clinicos, de los cuales cuatro
fueron ECA (estudios clinicos aleatorios). Los elementos que
fueron incluidos en los distintos programas fueron: asegurar
la correcta técnica de inhalacion (nueve estudios), estrate-
gias individuales de manejo farmacolégico (ocho estudios),
evaluacion vy referencia a terapia de rehabilitaciéon (ocho
estudios), asegurar el seguimiento (ocho estudios) y referencia
a un programa de cesacion de habito tabaquico (siete estu-
dios).” Los resultados de los metaandlisis muestran que de los
cuatro ECA se disminuy la tasa de readmision hospitalaria en
20% con las estrategias de programas de alta (riesgo relativo
[RR] 0.80; 1C95% 0.65-0.99). Este porcentaje se incrementa
en los estudios observacionales (rango —6.11 a =48.5%).%’ Sin
embargo, respecto a los desenlaces secundarios, no se pudo
demostrar con la implementacion de estos programas una
disminucién de la mortalidad a largo plazo (RR 0.74; 1C95%
0.43-1.28), asi como los valores del Cuestionario Respiratorio
de Saint George (SGRQ), por sus siglas en inglés) (diferencia
de medias [DM] 1.84; 1C95% —2.13-5.8).2°

Pregunta 2:
¢Cuales son los factores de riesgo
asociados a readmisién hospitalaria?

Recomendacion

Tomar en cuenta los factores de riesgo descritos en la
Tabla 2, porque han demostrado tener un valor predictivo
para las readmisiones hospitalarias.

Texto de soporte y andlisis

Los pacientes con EPOC tienen altas tasas de readmision
que pueden ser hasta de 50%, por lo que identificar a los
pacientes que tienen riesgo incrementado de readmision
es un objetivo importante del manejo. Se han publicado
muchos estudios que han evaluado los distintos factores de
riesgo asociados a la readmision hospitalaria en pacientes
con EPOC. Una revisi6n sistemédtica publicada por Chow
y asociados en 2023*' tuvo como objetivo evaluar los
predictores de readmisién e incluyeron 242 estudios con
16,471,096 participantes. Los resultados de los metaandlisis
mostraron que los predictores que se asociaron de manera
significativa fueron: caracteristicas del paciente (género
masculino, hospitalizacién previa, comorbilidades, pobre
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Lista de verificacion para egreso de pacientes hospitalizados por exacerbacion de la EPOC

Si

Gasometria arterial u oximetria normal o en niveles similares a los previos de la exacerbacion

Revisién completa de todos los parametros clinicos y de laboratorio, es decir, estabilidad de la enfermedad

Comprobar terapia de mantenimiento y comprensién de indicaciones de manejo en casa

No requiere broncodilatadores de accién corta con una frecuencia menor a cada cuatro horas

El paciente es capaz de comer y dormir sin frecuentes despertares debidos a la disnea

Correcto uso de la medicacién por parte del paciente y/o del cuidador

Garantia de la continuidad asistencial

— S S
‘oumn Y ouun Yo Yo Yo Y o Y aumh Y aumh Y G
— L J_J L _J___J
‘oumn Y ouun Yo Yo Yo Y o Y aumh Y aumh Y G
— L J_J L _J ___J

[
[
[
[
[ El paciente es capaz de caminar por la habitacion
[
[
[
[

Descartar depresion y/o ansiedad

Figura 1: Lista de verificacion para egreso.

Recomendaciones propuestas por las diferentes sociedades respiratorias en relacion al egreso hospitalario. Estos criterios incluyen basicamente cuidados domiciliarios ya que
existe una necesidad de contar con criterios claros para decidir el alta. Los documentos internacionales establecen algunos criterios en comun reflejados en esta lista de verificacion.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

1. Revisién completa de 6. Establecer el manejo de
estudios de laboratorio las exacerbaciones

2. Revision de tratamiento 7. Asegurary agendar las
de mantenimiento visitas de seguimiento

3. Evaluar técnica de uso 8. Identificar cualquier alteracion
de inhaladores clinica o de estudios de

4. Asegurar termino de laboratorio y/o gabinete

esquema de medicamentos
para el manejo agudo

5. Evaluar la necesidad de
oxigeno complementario

(=] I
a E_Zﬂ Figura 2:

Seguimiento 12-16 semanas GOLD 2025 - Criterios de
Evaluar comprensién de su alta y recomendaciones
manejo en el domicilio de seguimiento_ 2
Verificar técnica de inhalacién Modificado de: Global Initiative
Reevaluar necesidad de oxigeno for Chronic Obstructive Lung
complementario en casa Disease (GOLD). Bethesda:
Documentar habilidad para realizar GOLD Global Strategy for
actividad fisica y actividades cotidianas Prevention, Diagnosis and
Medir funcién pulmonar Management of COPD: 2025
Evaluar comorbilidades Report. Available from: https://
goldcopd.org/2025-gold-report/

[=]
=]
Mottt

Seguimiento 1-4 semanas

Evaluar comprensién de su

manejo en el domicilio
Verificar técnica de inhalacion

Reevaluar necesidad de oxigeno
complementario en casa
Documentar habilidad para realizar
actividad fisica y necesidad

de rehabilitacién pulmonar

Evaluar comorbilidades
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Tabla 1: Parametros de egreso de acuerdo a los distintos lineamientos internacionales.

Parametro NICE ATS TSANZ GOLD GesEPOC SMNCT
Gasometria arterial u oximetria normal o en niveles XXX XXX XXX
similares a los previos de la exacerbacion

Revision completa de todos los parametros clinicos y XXX XXX XXX XXX XXX
de laboratorio, es decir, estabilidad de la enfermedad.

Comprobar terapia de mantenimiento y XXX XXX XXX XXX XXX
comprension de indicaciones de manejo en casa

Broncodilatadores de accion corta con una frecuencia XXX XXX XXX
inferior a las cuatro horas cada cuatro horas

El paciente es capaz de caminar por la habitacion XXX XXX XXX XXX
El paciente es capaz de comer y dormir sin XXX XXX XXX XXX
frecuentes despertares debidos a la disnea

Correcto uso de la medicacion por parte XXX XXX XXX XXX XXX XXX
del paciente y/o del cuidador

Garantia de la continuidad asistencial XXX XXX XXX XXX XXX
Haber evaluado y, en su caso tratado, XXX
depresion y/o ansiedad

Restablecer el tratamiento XXX

broncodilatador de mantenimiento

Esta tabla sintetiza los criterios considerados en diversos lineamientos internacionales para decidir el egreso de los pacientes con EPOC hospitalizados por una exa-

cerbacién de la enfermedad.

ATS = American Thoracic Society (Sociedad Americana de Tdrax). EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica. GesEPOC = Guia Espafola de la EPOC.
GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Iniciativa Mundial para EPOC). NICE = National Institute for Health and Care Excellence (Instituto
Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion del Reino Unido). SMNCT = Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax. TSANZA = Thoracic Society

of Australia and New Zealand (Sociedad de Térax de Australia y Nueva Zelanda).

estado fisico evidenciado por SGRQ elevado (> 50 puntos),
sedentarismo y uso de oxigeno suplementario), hospitali-
zacién previa (tiempo de estancia, uso de corticosteroides
(CES), y uso de ventilacién mecénica), marcadores de
laboratorio y funcién pulmonar (anemia, bajos valores de
volumen espiratorio forzado en un segundo [VEF, < 30%
pl, eosindfilos totales en sangre elevados (> 200 cél/mm?),
cociente neutrdfilos/linfocitos > 7, presion arterial de dioxi-
do de carbono (PaCO,) elevada (> 45 mmHg), bicarbonato
elevado > 25 mEq/L) y caracteristicas especificas al egreso
(oxigeno domiciliario y egreso a cuidados a largo plazo o
clinicas especializadas). Otros factores bien identificados
de readmision son la presencia de comorbilidades, exa-
cerbaciones (> 2) y hospitalizaciones previas (> 1), uso de
corticosteroides sistémicos y estancia hospitalaria prolon-
gada para readmisién a los 30 y 90 dias.”"**

De acuerdo a GOLD 2025%y en concordancia a lo repor-
tado por Chow y colaboradores, *' los principales factores
de readmisién son: comorbilidades, exacerbaciones previas
(> 2), hospitalizacién (> 1) y estancia hospitalaria prolon-
gada.” En la misma linea, en el 2023 Ruan y asociados*’
publicaron un metaanalisis de 46 estudios donde —ademas
de identificar los mismos factores de riesgo ya comenta-

dos— la presencia de comorbilidades como diabetes mellitus
y especificamente comorbilidades cardiovasculares como
insuficiencia cardiaca e hipertensién se asociaron con
mayor riesgo de readmisiones hospitalarias (38%) en el
siguiente afo; por otro lado, la obesidad fue identificada
como un factor protector.” La combinacién especifica de
insuficiencia cardiaca y osteoporosis se asocia a peores
desenlaces clinicos probablemente manejado por un in-
cremento en la respuesta inflamatoria sistémica.”* En este
mismo estudio, nivel de actividad fisica bajo, disfuncién de
musculoesquelético y sindrome de fragilidad fueron otros
factores asociados a peores desenlaces clinicos y a una tasa
de readmisiéon mayor (Tabla 2).%

Biomarcadores asociados a
readmisiones en EPOC

* Proteina C reactiva (PCR) persistentemente elevada >10
mg/L (> 14 dias después de la exacerbaci6n).””

* Eosindfilos: la presencia de eosindfilos elevados (> 200
cél/ul) se ha asociado consistentemente con un incre-
mento en las readmisiones hospitalarias a corto plazo
(30 dias) con una razén de momios (RM) de al menos de
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3.59, asi como readmisiones hospitalarias por cualquier
otra causa ajena al EPOC (RM 2.32) e intervalos mas cor-
tos entre cada una de las exacerbaciones y readmisiones
(RM 2.78), sin tener una asociacion estadisticamente
significativa en los dias de estancia intrahospitalaria.*®
* Marcadores de disfuncién miocdrdica: los dos marcado-
res de disfuncién miocardica aguda que se han evaluado
en el contexto de EPOC estable y una exacerbacion de
EPOC son troponina | y péptido B natriurético, sien-
do los niveles elevados de troponina I los que se han
asociados con peores desenlaces clinicos. Un nivel de
troponina | por arriba del punto de corte de referencia
al momento del ingreso hospitalario se asocia a mayor
ndmero de readmisiones hospitalaria por exacerbacion
de EPOC a 90 y 180 dias, asi como a incremento en
desenlaces adversos de mortalidad por todas las causas
o eventos cardiovasculares relevantes (excepto infarto al
miocardio) con un cociente de riesgos (CR) de 2.88.%

Modelos predictivos de readmisién hospitalaria

Las escalas de prediccion clinica con mltiples variables no
son nuevas en EPOC y han demostrado su utilidad a lo lar-
go del tiempo en mdltiples estudios clinicos. Estas escalas
permiten conocer la severidad de la enfermedad, predecir
futuras exacerbaciones y también, ahora, riesgo de read-
mision hospitalaria a corto, mediano o largo plazo. Estas
escalas cuyos nombres son acrénimos en inglés (en todas

ellas se describen los significados en inglés) son represen-
tadas por: ADO (riesgo de exacerbaciones: Age, Dyspnea,
airflow Obstruction), BODE (severidad de la enfermedad:
Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exerci-
se capacity), DOSE (severidad de la enfermedad: Dyspnea,
Obstruction, Smoking, and Exacerbation), CODEX (riesgo
de exacerbaciones: Comorbidity, Obstruction, Dyspnea,
and previous severe EXacerbations), PEARL (readmision a
tres meses: Previous admissions, Extended dyspnea, Age,
Right-sided heart failure, and Left-sided heart failure), CORE
the COPD-REadmission (readmisién a 12 meses: eosinophil
count, lung function, triple inhaler therapy, previous hospi-
talization, and neuromuscular disease), RACE (readmision a
30 dias: Readmission, Acuity of admission, Co-morbidities,
and Emergency visits during last six months), LACE (Length
of stay, Acuity of admission, Co-morbidities, and Emergency
visits during last six months). En la mayoria de las escalas,
la variable que mas peso tiene al combinarla con el resto
y que se repite en practicamente todos los ensayos clini-
cos es la historia de exacerbaciones u hospitalizaciones
previas. Algunas escalas clinicas utilizan biomarcadores
como los eosinéfilos (CORE) y algunas otras comorbilida-
des (CODEX o PEARL).?*

Posibles intervenciones para reducir tasa de readmisiones

Asi como se han identificado factores de riesgo para read-
misiones, también se han propuesto en diversos estudios™*’

Tabla 2: Factores asociados a un riesgo incrementado para presentar una nueva exacerbacion.

Factores clinicos

Factores propios del paciente asociados al paciente

Factores asociados a la

gravedad de la enfermedad Biomarcadores

Edad avanzada (> 65 afios) Mas de dos comorbilidades

VEF, bajo (< 30%) Eosinofilia > 200 cél/pL

Género masculino Cancer Exacerbacion moderada o PCR > 10
grave en los Ultimos 12 meses
Desnutricion Diabetes Falla respiratoria hipercapnia Troponina | y BNP elevados
Actividad fisica disminuida Insuficiencia cardiaca Gravedad de la enfermedad al PaCO, > 45
ingreso (GOLD 1 versus 4)
SGRQ > 50 Depresion y ansiedad Puntaje elevado en HCO, > 25

escalas multidimensionales
(BODE, ADO, CODEX)

Clase funcional mMRC 3-4 Disfuncion muscular/osteopenia

Esta tabla sintetiza los distintos factores asociados a un riesgo incrementado para presentar una nueva exacerbacion. Factores de riesgo asociados a readmision.
Las variables de mayor peso son la historia de exacerbaciones previas (sobre todo moderadas o graves) y el ingreso hospitalario previo. La elevacion persistente de
biomarcadores (eosindfilos, proteina C reactiva) traduce inflamacion de la via &rea y se asocia a mayor riesgo de readmision. La utilizacién de escalas de prediccién
clinica permite estratificar a los pacientes en diferentes niveles de riesgo y probablemente se puedan ver beneficiados de intervenciones tempranas identificadas en
documentos previos y enlistadas en éste para lograr mejores desenlaces con estos pacientes.

ADO = Age, Dyspnea, and airflow Obstruction (edad, disnea y obstruccion del flujo aéreo). BODE = Body-mass index, Obstruction, Dyspnea and Exercise (indice de
masa corporal, obstruccion, disnea y ejercicio). CODEX = Comorbidity, Obstruction, Dyspnea, and previous severe EXacerbations (comorbilidad, obstruccion, disnea y
exacerbaciones graves previas). GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Iniciativa Mundial para EPOC). HCO, = Bicarbonato. mMRC = Escala
modificada del British Medlical Research Council. PaCO, = Presion arterial de didxido de carbono. PCR = proteina C reactiva. BNP = Brain Natriuretic Peptide (péptido
natriurético cerebral). SGRQ = Saint George’s Respiratory Questionnaire (Cuestionario Respiratorio de Saint George). VEF, = volumen espiratorio forzado en un segundo.
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medidas preventivas que pueden ayudar a disminuir la tasa
de readmisiones. Dichas medidas se resumen enseguida:

1. Diagnostico temprano.
. Tratamiento 6ptimo para EPOC estable.

3. Manejo especifico de comorbilidades y de los factores
de riesgo (exposiciones).

4. Identificacion temprana y manejo adecuado de exacer-
baciones.

5. Establecer planes de acci6n individuales.

Prevencion de infecciones bacterianas y virales.

7. Rehabilitacién pulmonar temprana.

o

Se han incorporado y evaluado una gran cantidad de
programas hospitalarios para disminuir los indices de read-
misién de pacientes egresados de una exacerbacién que
requiri6 hospitalizacion. En 2021, Press y colaboradores*
publicaron los resultados de un programa implementado en
Estados Unidos en distintos hospitales. Los elementos que
componen los distintos programas tienen algunas similitu-
des, en particular, que han sido liderados por profesiones
de la salud capacitados en la enfermedad, medicamentos
y educacién al paciente; asi como visitas y seguimiento
estrecho en las semanas siguientes al alta. Algunos de estos
programas han reportado disminuciones del 23% al 15% de
readmision hospitalaria. Estos programas incorporan: 1) un
régimen de medicamentos inhalados apropiado, 2) un mes
de medicamentos inhalados, 3) educacién personalizada
en el uso de inhaladores, 4) instrucciones para realizar en
casa con educacién para el paciente y cuidadores y 5)
seguimiento a las dos semanas.*

Pregunta 3:
éCuadl es la eficacia y seguridad de los distintos
tipos de broncodilatadores y esteroides
nebulizados en el manejo poshospitalario
de la exacerbacion grave de la EPOC?

Recomendacion

Los broncodilatadores de corta accién y corticoesteroi-
des nebulizados son seguros y eficaces en el tratamiento
de pacientes posterior a una exacerbacion grave, sobre
todo en pacientes con deterioro cognitivo, neuromuscu-
lar o en aquellos que no alcancen 30 L/min de flujo ins-
piratorio; ya que se disminuyen las visitas médicas y los
reingresos hospitalarios, se recomiendan administrarse
en promedio hasta 30 dias mientras el paciente se re-
cupera o aprende a usar correctamente sus dispositivos
para inhalar; sin embargo, su uso no es suficiente para el
tratamiento de mantenimiento de pacientes con EPOCy
no deberian de utilizarse como monoterapia. Por lo que
se debera utilizar un dispositivo adecuado para cada
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paciente en particular de forma individualizada con beta
2 agonistas de larga accion/anticolinérgicos muscarinicos
de larga accion (LABA/LAMA) y, en caso de requerirlo,
el uso de corticosteroides inhalados (CEl), incluso con
el uso de aerocamaras para su administracion que no
son inferiores a la terapia nebulizada.

Texto de soporte y andlisis

La via inhalada es considerada la ruta de administracion
preferida en el tratamiento de EPOC debido a la alta
concentracion local que se puede lograr en la via aérea,
teniendo mayor eficacia y menores efectos adversos sisté-
micos comparado con otro tipo de vias de administracion.
El depésito del medicamento inhalado podria afectarse por
factores asociados a la particula o al paciente: geometria de
la via aérea, presencia de humedad, tamafo de particula,
procesos patoldgicos que alteran la permeabilidad de la
via, patrones de respiracion y mecanismos de aclaramiento
pulmonar. Por lo tanto, estos factores podrian influir en la
efectividad terapéutica de las terapias inhaladas. El tamafio
de la particula constituye uno de los determinantes mas
importantes para el depésito pulmonar, siendo el tamafo
6ptimo las particulas entre 1-5 mm; aunque, particulas
medianas (alrededor de 3 mm) podrian tener la mayor
eficacia para broncodilatacién en comparacién con parti-
culas mas pequefas. Dispositivos con particulas mayores
a > 5 mm tendran menor efectividad y estan asociados a
mayor depésito orofaringeo con disminucién del depésito
pulmonar.”

De acuerdo con una encuesta estructurada integral, en
general el 77% de los pacientes y cuidadores prefiere la
terapia nebulizada en pacientes con EPOC en términos de
una inhalaciéon més sencilla, sensacién de bienestar, reduc-
cion de visitas al médico y hospitalizaciones. Por otro lado,
otras dos encuestas globales publicadas por Sharafkhaneh
y asociados®* y Barta y colaboradores® observaron que la
terapia nebulizada ofrece una mejor respiracion y control
de sintomas en 95 y 59%, respectivamente. Es importante
tomar en cuenta que en ambos casos se determiné una
reduccion de hospitalizacion (Figuras 3 y 4).

Instituciones de mucho prestigio internacional, como el
Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Aten-
cién del Reino Unido (NICE, por sus siglas en inglés) y la
Sociedad Britanica de Térax (BTS, por sus siglas en inglés),
han establecido programas de cuidado domiciliario como
los antes descritos. En donde la terapia nebulizada y la
educacion para el uso de los inhaladores es piedra angular
de los mismos.** Un estudio publicado por Maietta y cole-
gas® en 2023 evalué un protocolo de cuidado domiciliario
compuesto por un régimen apropiado de medicamentos
inhalados, dosis de 30 dias de medicamentos, educacién
a los pacientes y cuidadores, y una cita a los 15 dias de
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seguimiento. Los reingresos disminuyeron a los 30 dias de
49 a 30% (p = 0.003).”

Es importante tomar en cuenta que los pacientes poste-
riores a una exacerbacion deben generar un flujo inspiratorio
pico (FIP) que se ve comprometido por el desgaste muscular,
resultado de la hiperinflacién, hipoxemia y atrofia muscular.
Al tener comprometido el FIP, la terapia nebulizada tiene
un papel importante en el tratamiento broncodilatador y
esteroide para el manejo poshospitalario de los pacientes
egresados posterior a una exacerbacion grave de la EPOC.*

Parikh y colaboradores publicaron en 2016 un estudio
clinico que comparé un programa de cuidado en casa
de pacientes egresados del hospital por exacerbacién de

[ Cuidadores )
Se siente avergonzado al
[ Pacientes usarlo frente a extrafios

Les provoca sensacion
de dependencia

Figura 3: Se consume mucho
tiempo en su uso

Beneficios y preocupaciones de la terapia
nebulizada: una comparacion de las
respuestas de los pacientes y sus cuidadores. » .
Modificado de: Sharafkhaneh A, Wolf RA, Sensacion de bienestar
Goodnight S, Hanania NA, Make BJ, Tashkin

DP. Perceptions and Attitudes Toward the Use of
Nebulized Therapy for COPD: Patient and Caregiver
Perspectives. COPD: Journal of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. 2013;10(4):482-492.
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EPOC.* El estudio se llevé a cabo en un centro hospitalario
universitario en Estados Unidos y los desenlaces evaluados
fueron dias de hospitalizacién, indice de readmision y cos-
tos hospitalarios. Los protocolos de cuidados domiciliarios
incluyeron distintos medicamentos inhalados. En general,
los medicamentos considerados para el uso domiciliario
fueron anticolinérgicos (bromuro de ipratropio), CEl/beta
2 agonistas (budesonida/formoterol, albuterol) y otros me-
dicamentos sistémicos, corticosteroides sistémicos (pred-
nisona, metilprednisolona) y antibi6ticos en pacientes con
esputo purulento. Los resultados del estudio mostraron un
total de 44 pacientes (22 protocoloy 22 grupo control) y los
desenlaces reportaron una disminucién significativa de los
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indices de readmision a los 30 dias (9.1% protocolo versus
54.4% grupo control, p = 0.001) y a los 60 dias (22.7%
protocolo versus 77% grupo control, p = 0.0003). Los costos
erogados por el servicio de salud también disminuyeron de
forma significativa en los pacientes del grupo de protocolo.*

Otro estudio publicado por Zafar y asociados, evalué
otro protocolo de egreso en pacientes con exacerbaciones
de EPOC.* Los autores entrevistaron pacientes con read-
mision después de una exacerbacion de EPOC y un grupo
multidisciplinario creo un protocolo de egreso para estos
mismos pacientes. Los autores reportaron que las fallas mas
prevalentes en los pacientes que reingresaron fueron: defi-
ciente técnica de inhalacién, falta de seguimiento a corto
plazo del paciente e instrucciones de educacién al paciente
subéptimas. Los resultados de incorporar un protocolo de
egreso (educacion, régimen de medicamentos inhalados
apropiado, entrega de medicamentos inhalados para 30
dias y cita de seguimiento) registré disminucién de la tasa
de readmision a los 30 dias de 22.7 a 14.7%.%

La terapia nebulizada es una alternativa atractiva a los
dispositivos de mano y ha sido la base de la terapia inha-
lada para los cuidados intensivos y agudos. La evidencia
publicada recientemente sugiere que la eficacia de los
medicamentos administrados via nebulizada es similar a
la observada con otros dispositivos, dado que los nebu-
lizadores no requieren coordinacién del paciente para la
inhalacién o alguna otra técnica especial para la inhalacion.
Los dispositivos de nebulizacién tienen un particular bene-
ficio en pacientes con deterioro cognitivo, neuromuscular
o ventilatorio. Es una estrategia de administracion inhalada
adecuada en los pacientes con EPOC en cualquiera de los
paneles de tratamiento.”' Sin embargo, en México solamen-
te contamos con broncodilatadores de accién corta (SAMA,
SABA, SABA/SAMA) y corticoesteroides en presentaciones
para nebulizar. Mientras que en otras partes del mundo se
pueden encontrar opciéon de LABA/LAMA para nebulizar,
con lo que pueden llevar a cabo un tratamiento eficaz y
completo para el paciente con EPOC.*

Se deben de considerar las caracteristicas del paciente,
combinacién de drogas, asi como sus preferencias y sa-
tisfaccion para realizar una recomendacién en el uso de
dispositivos para el tratamiento en pacientes con EPOC.***

Pregunta 4:
éCuadl es la eficacia y seguridad de los
corticosteroides sistémicos para el manejo
poshospitalario de la exacerbacion grave de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica?

Recomendacion

Los corticoesteroides sistémicos son administrados ha-
bitualmente durante la hospitalizacion, por su eficacia

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (3).: 184-205

es parte del tratamiento estandar, y son completados
generalmente antes del egreso, por lo que ya no son
necesarios continuarlos o reiniciar otro curso durante
el periodo poshospitalario, a menos que el paciente no
haya completado el esquema intrahospitalario y tenga
que cumplirlo en casa.

Los corticosteroides (prednisona oral o su equivalen-
te) en un esquema acortado de cinco a 10 dias en una
dosis de 30-40 mg/dia han demostrado disminuir el
tiempo de recuperacién, mejoran la funcion pulmonar,
la oxigenacion, se asocian con menos fracasos al tra-
tamiento y disminuyen los efectos adversos. Tampoco
esta recomendado continuar un esquema de dosis de
reduccién o duracion prolongada al egreso y tampoco
se recomiendan como parte del esquema terapéutico en
pacientes estables.

Texto de soporte y andlisis

Los corticosteroides son cominmente utilizados para re-
ducir la inflamacién y mejorar los sintomas en pacientes
con EAEPOC,” impactan favorablemente en la fase pos-
hospitalaria. La eficacia y seguridad de los corticosteroides
para el manejo hospitalario de la EAEPOC grave han sido
evaluadas en varios ensayos clinicos, metaanalisis y guias
de préctica clinica.

Una RS publicada por Walters y colaboradores en
2014* con la colaboracién Cochrane demostré que el
tratamiento con corticosteroides se asoci6 a una dismi-
nucion de la falla al tratamiento en mds de la mitad con
una media de 14 dias de tratamiento en pacientes con
exacerbacion aguda. Los autores incluyeron 16 estudios
clinicos (1,787 participantes) que compararon corticoste-
roides con placebo y cuatro estudios (298 participantes)
que compararon corticosteroides orales con parentera-
les.*” Los autores encontraron evidencia de moderada
calidad que demostr6 disminucién de recaida a un mes
con el tratamiento con corticosteroides (CR 0.78, 1C95%
0.63-0.97); sin embargo, la mortalidad a 30 dias no mos-
tré disminucion asociada al tratamiento con corticoste-
roides en 12 estudios (RM 1.00, IC95% 0.60-1.66).** Las
pruebas de funcién pulmonar, el VEF, primordialmente,
mostraron beneficio con la terapia sistémica (diferencia
de medias [DM] de 140 mL, IC95% 90-200 mL) medido
a las 72 horas; sin embargo, esta mejoria no se mantuvo
en el tiempo. Hubo mas eventos adversos con los cor-
ticosteroides (RM 2.33, 1C95% 1.59-3.43) y el riesgo de
hiperglucemia también se increment6 (RM 2.79, 1C95%
1.86-4.19).#2

El utilizar esquemas prologados increment6 la probabili-
dad de que se produjera un evento adverso (hiperglucemia,
infecciones, aumento de peso o insomnio) asociado con el
tratamiento con corticosteroides.**
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En el estudio REDUCE, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado y de no inferioridad,* realizado en cinco
hospitales universitarios suizos, se administré a los parti-
cipantes 40 mg de prednisona diaria durante cinco o 14
dias en un disefio doble ciego controlado con placebo.
Los indices de riesgo para recaidas en 180 dias fueron de
0.95 y 0.93 en los andlisis por intencién de tratar y por
protocolo, respectivamente, cumpliendo el criterio de no
inferioridad. Se observaron tasas de recaidas similares en
ambos grupos, con una diferencia de —1.2%." El grupo
de corto plazo recibié una menor dosis acumulada de
prednisona. Los resultados muestran que la duracién del
tratamiento con cinco dias de prednisona en pacientes
con EAEPOC no resulta en un desempefio clinico inferior
en comparacién con el tratamiento convencional de 14
dias, ademads de reducir los efectos adversos y hospitali-
zaciones a los 30 dfas.***

Pregunta 5:
éCudl es la eficacia y seguridad de la triple terapia (TT)
para el manejo poshospitalario de la exacerbacion
grave de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica?

Recomendacion

Se recomienda el inicio de la TT inhalada en los prime-
ros 30 dias en todos los pacientes que seran egresados
después de una hospitalizacién por EAEPOC grave o muy
grave, independientemente de sus caracteristicas clinicas
previas, observandose mayor beneficio en aquellos con
eosindfilos > 150 cél/mL con cualquier tratamiento previo;
incluso en aquellos casos con antecedentes de neumonias
documentadas, tuberculosis pulmonary eosinéfilos < 100
cél/mL, sobre todo ante comorbilidades de tipo cardiovas-
cular si la condicién clinica lo permite. Siempre corroborar
el adecuado uso y entendimiento del dispositivo.

Texto de soporte y andlisis

Dos estudios de metaandlisis en red soportan adecuada-
mente esta evidencia en eficacia y seguridad para la reco-
mendaci6n.*** Las guias de EPOC recomiendan escalar a
la TT (CEI/LABA/LAMA) después de dos exacerbaciones
moderadas o de una exacerbacién grave de EPOC en el
ano previo.” Sin embargo, el tiempo justo de iniciarlo en
quiénes y en qué tiempo no estd esclarecido, aunque si
hay informacién acerca de su efecto en algunos desenlaces
trascendentes. No se dispone de una comparacion directa
con la broncodilatacién dual en el manejo inmediato pos-
hospitalizacion, pero asumimos que como en la EAEPOC se
usa en cierta forma TT (corticosteroides y/o corticosteroide
nebulizado, SABA/SAMA nebulizado), el dilema es como
seguir después del egreso hospitalario.’

En un estudio de cohorte retrospectivo en Estados Uni-
dos en 2022, se evalué el impacto del inicio rapido (< 30
dias) contra el inicio tardio (31-180 dias) de un tratamiento
con triple terapia fija (SITT, por sus siglas en inglés) a base de
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI),
posterior a una exacerbacién moderada o grave de EPOC,
con base en un registro de recetas expedidas donde se
compard el beneficio (reduccién de exacerbaciones, costos
y readmisiones); el inicio temprano de SITT tuvo significa-
tivamente tasas mas bajas en total de exacerbaciones por
paciente-ano (0.98 versus 1.23; RR 0.79, 1C95% 0.65-0.94),
exacerbacién moderada (0.86 versus 1.03; RR 0.84, 1C95%
0.69-0.99) y exacerbaciones graves (0.11 versus 0.20; RR
0.57, 1C95% 0.37-0.79), comparados con los que iniciaron
de manera tardia. También el costo de los recursos de salud
por todas las causas y relacionados a la EPOC fueron mas
bajos significativamente en los iniciadores tempranos.*

En otro estudio mas reciente efectuado en Estados
Unidos,”" con una metodologia muy similar en 24,770
pacientes a quienes se les prescribi6 cualquier tipo de TT,
fija (SITT) o multiple/abierta (MITT con dos o tres disposi-
tivos); lo importante era que debian tener dos exacerba-
ciones moderadas o una grave en los Gltimos 12 meses.
Los pacientes se estratificaron en tres grupos de acuerdo
con su indice de exacerbacion y tiempo de inicio de TT
(< 30 dias, 31-180 dias y 181-365 dias). Se encontré que
por cada mes de retraso en el inicio de TT, se asoci6 a 11
y 7% de incremento del riesgo de cualquier EAEPOC y de
EAEPOC grave, respectivamente, (RM 1.11, IC95% 1.10-1.13
y 1.07, 1.05-1.08), también a un aumento de 4.3% (IC95%
3.9-4.6%) en el nimero de EAEPOC, a un incremento de
1.8% (1C95% 1.3-2.3%) en costos totales y 2.1% (1C95% 1.6-
2.6%) de costos relacionados con la EPOC. Evidencia IIb.’

En un tercer estudio que comparé los mismos grupos de
intervencion, pero en Espafia,®” una cohorte retrospectiva
(n = 4,625) observacional de la vida real, sobre la base de
datos del Registro Nacional de Salud, con cualquier tipo de
TT (SITT o MITT); los pacientes con SITT mostraron mayor
adherencia en el tratamiento (CR 1.37, 1C95% 1.22-1.53),
mas reduccién de EAEPOC (CR 0.68, 1C95% 0.61-0.77),
mas bajo riesgo de mortalidad por todas las causas (CR 0.67,
IC95% 0.63-0.71), y reduccion significativa de los costos
de atencién comparado con el grupo MITT. La adherencia
con cualquier tipo de TT se relacioné a proteccién contra
las EAEPOC. Evidencia Ilb.”

En Japdn otro estudio de cohorte retrospectiva (n = 1,012)
y el estudio EROS (n = 2,409) evaluaron el impacto del inicio
rapido (0-30 dias) frente al tardio (31-180 dias) y muy tardios
(181-365 dias) de la TT después de una EAEPOC moderada o
grave, de pacientes de una base de datos que iniciaron SITT
(FF/UME/VIL o budesonida/glicopirronio/formoterol [BUD/
GLI/FOR]) o MITT. Los iniciadores tempranos de TT tuvieron
mayor tiempo libre de EAEPOC (DM 0.77, 1C95% 0.64-0.93);
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con una tasa de 1.52 (1.39, 166); en los tardios de 2.00 (1.92,
2.09); y en los muy tardios de 2.30 (2.20, 2.40); y menor
utilizacién de los recursos sanitarios y menor costos directos
por todas las causas y relacionados con la EPOC. Entre mds
retraso en el inicio de la TT se asoci6 a mayor tasa del 5% de
EAEPOC. En los pacientes con EAEPOC grave, el inicio tardio
de TT dio lugar a un aumento significativo de los reingresos
por todas las causas a los 90 dias (DM 42.1% versus 30.6%;
p = 0,0329). Evidencia llb.>*>*

Aunado a lo anterior, y haciendo una comparacién
indirecta de la triple terapia fija (SITT) o mixta mdltiple/
abierta (MITT), se realiz6 un estudio retrospectivo donde se
comparé (BUD/GLI/FOR) versus el inicio de MITT, enfocado
a reduccién de mortalidad y primer evento cardiovascular
grave. Los pacientes que iniciaron la SITT tuvieron una
reduccién de la mortalidad del 18% (hazard ratio [HR]
0.82[0.75, 0.91]) y una reduccion del riesgo de 12% (0.88
[0.83, 0.93]) para un evento cardiovascular grave versus los
pacientes con MITT.>

Pregunta 6:
¢Cudl es la eficacia y seguridad de la administracion de
oxigeno suplementario para el manejo poshospitalario
de la exacerbacion grave de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y a través de qué dispositivo?

Recomendacion

Se prescribira cuando el paciente no ha alcanzado los
niveles aceptables de oxemia (> 88% de saturacién de
oxigeno o una PaO, > 55 mmHg en reposo y al aire
ambiente), en aquellos que desaturan con el esfuerzo
fisico rutinario (oxigenoterapia nocturna y durante
esfuerzos); y desde luego, los pacientes que ya lo
usaban previamente a la exacerbacion. Se evaluara su
requerimiento entre una a cuatro semanas después y,
si es necesario, entre las semanas 12 y 16. Entre 40 a
80% de los pacientes no lo necesitaran a largo plazo.
Sobre el tipo de dispositivo para la administracién de
oxigeno, asi como la cantidad de flujo y horas al dia
se extrapolan de los estudios realizados en pacientes
con EPOC estable con hipoxemia grave crénica. El flujo
sera aquel que mantenga una saturacién de oxigeno
entre 88-92%.

Texto de soporte y andlisis

La mayor parte de las indicaciones para el uso de oxigeno
domiciliario en los pacientes con EPOC se realiza posterior
a una hospitalizacién (oxigeno a corto plazo).*® Un grupo de
pacientes al egreso hospitalario (un 29%) habran retornado a
sus niveles basales de saturacién de oxigeno. En una cohorte
retrospectiva de 659 pacientes con EPOC’” con seguimiento
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de 90 dias posterior a su egreso hospitalario, mas del 80% de
ellos ya no presentaban hipoxemia en reposo (SpO, > 88%
en reposo), por lo tanto, ya no requerian la continuidad de
la terapia con oxigeno domiciliario a largo plazo.*® En otro
estudio retrospectivo que evalué a 205 sujetos en su mayoria
con diagnéstico de EPOC, que requirieron la indicacién de
oxigeno posterior a su egreso hospitalario, 40% de ellos ya no
cumplieron criterios para continuar con oxigeno domiciliario
a 30 dias de su seguimiento.*®

Se debe revalorar la continuidad de oxigeno suplemen-
tario al mes y a los tres meses (a través de la medicion
de la saturacién de oxigeno por oximetria de pulso o por
medio de gasometria arterial ), debido a que las guias de
tratamiento de oxigeno a largo plazo no aplicardn a la
mayorfa de los pacientes con EPOC que requirieron uso
de oxigeno domiciliario posterior a su egreso hospitalario,
sin beneficios clinicos para aquellos ya sin evidencia de
hipoxemia en reposo y con incremento de costos.’

La administracion de oxigeno puede realizarse a través
de varios dispositivos, en forma de gas comprimido conte-
nido en cilindros estacionarios o portétiles, oxigeno liquido,
concentradores estacionarios o portdtiles;** sin embargo,
la mayor cantidad de evidencia con respecto a la dosis y
tiempo de uso de oxigeno domiciliario se ha generado en
pacientes con EPOC estable que presentan hipoxemia grave
crénica, siendo la recomendacion su uso por un periodo
de 15 a 24 horas al dia con un flujo suficiente para obtener
metas de saturacién entre 88 a 90%.°°!

En un estudio retrospectivo se encontré que aquellos
pacientes que a su egreso hospitalario contaban con me-
nor PaO, tenian mayor posibilidad de requerir oxigeno
domiciliario a largo plazo (RM 0.90, 1C95% 0.84-0.96);
en otro estudio realizado en el seguimiento de pacientes
con EPOC que tuvieron la indicacién de oxigeno a corto
plazo, en su gran mayoria secundario a una exacerbacion,
aquellos que requerian continuar con el oxigeno por mas
de 32 dias y presentaban mayor grado de obstruccién
tenfan mayor posibilidad de requerir oxigeno domiciliario
a largo plazo.*?

La supervivencia a un aio en sujetos que requirieron a su
egreso hospitalario tratamiento con oxigeno a corto plazo
fue de 56%. En otro estudio de seguimiento se menciona
que la asociacion riesgo/protecciéon no fue significativa
después de ajustar por edad, funcién pulmonar y otros
confusores como comorbilidades, disnea y oxigenacion
(CR 1.57,1C95% 0.87-2.81).°2

Pregunta 7:
éCuadl es la eficacia y seguridad de la
rehabilitacion pulmonar temprana para el
manejo poshospitalario de la exacerbacion
grave de la enfermedad pulmonar obstructiva
croénica y disminuir el riesgo de readmision?
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Recomendacion

Sin duda, se recomienda el inicio lo mas temprano de
un programa personalizado y supervisado de rehabili-
tacion pulmonar (RP) desde antes del egreso una vez
que el paciente sea capaz o su condicion lo permita,
con duracién de al menos seis semanas y de ahi por
tiempo indefinido, ya que la RP es considerada como
una estrategia terapéutica no farmacolégica que abarca
educacion e intervencion conductual, que tiene como
principales beneficios mejorar:>¢*¢¢

La capacidad pulmonar: a través de ejercicios espe-
cificos y técnicas de respiracion, ayuda a aumentar la
capacidad de los pulmones para tomar oxigeno y eliminar
diéxido de carbono.

La resistencia fisica: incluye ejercicios aer6bicos y de
resistencia que ayudan a fortalecer los misculos respi-
ratorios y mejorar la resistencia general.

Los sintomas: al mejorar la respuesta inflamatoria,
disminuyen los sintomas como la disnea, la fatiga y la
tos crénica.

La calidad de vida: al aumentar la capacidad funcional
y reducir los sintomas, permite a las personas llevar una
vida mas activa y participar en actividades diarias con
mayor comodidad.

Educacién, nutricion y apoyo: también brindan educa-
cion sobre la enfermedad pulmonar, técnicas de manejo
y estrategias para evitar exacerbaciones y a mejorar la
sarcopenia.

Reduccion de hospitalizaciones: ayuda a prevenir
exacerbaciones graves y reducir la necesidad de hospi-
talizaci6n.®>%¢

Texto de soporte y andlisis

La revision de la literatura en estudios controlados, asi
como de metaandlisis relacionados con RP en pacientes
con EPOC, especialmente aquellos que han sufrido de
exacerbaciones que ameritan hospitalizacién, han de-
mostrado mejorar los desenlaces en términos de calidad
de vida, mejora en la capacidad ejercicio, disminucion de
disnea, abatimiento de costos de atencién y recursos en
salud, pero sin reflejar cambios significativos en funcién
pulmonar y mortalidad.®-

En pacientes con EPOC que han sido hospitalizados por
una exacerbaciéon moderada o grave existen programas
personalizados de RP temprana intrahospitalaria (sugeridos
a iniciar tan pronto el paciente sea capaz), los cuales han
demostrado reducir los dias de hospitalizacién y acelerar el
proceso de recuperacién de la funcién pulmonar, mejorar
de calidad de vida y disminuir las readmisiones hospitalarias
comparativamente con programas de rehabilitacién des-
pués de ser egresado, por lo que la recomendacién actual

es iniciar el programa de rehabilitacién en forma temprana.
Sin embargo, si debido a factores de infraestructura y de
recursos en salud no se dispone de programas de rehabili-
tacion intrahospitalario, se recomienda que sean iniciados
a la brevedad una vez egresados.**”!

Dentro de los protocolos de RP, como el sugerido por la
Sociedad Americana del Térax, que son determinados por el
tipo y gravedad de la enfermedad pulmonar, la presencia de
comorbilidades, disponibilidad de recursos en salud, etcétera,
en los que en términos generales recomiendan programas de
rehabilitacion supervisados al menos de seis semanas para,
posteriormente, continuar con la terapia en casa con la imple-
mentacion de estrategias bien definidas. Algunos programas
tienen una duracién al menos de seis meses y el paciente es
monitorizado en las consultas médicas subsecuentes.”

Una situacién a senalar es que en nuestro medio ca-
recemos de suficientes centros de RP y de personal hos-
pitalario entrenado para llevarla a cabo; ademds, de falta
de programas con objetivos y pardmetros de evaluacién
homogéneos que nos ofrezcan informacion confiable de
la respuesta a la intervencién.”?

Pregunta 8:
¢Quiénes se quedan con la TT de
manera permanente y quiénes
con broncodilatacion dual?

Recomendacion

A falta de estudios disenados para contestar esta pre-
gunta, pero con la evidencia que existe al momento,
parece ser que la mayoria de los pacientes seguiran la
TT por tiempo indefinido, dado que el inicio rapido en
los primeros 30 dias de la EAEPOC protege del riesgo de
exacerbaciones posteriores y reduce el uso de recursos
y costes sanitarios.’*** Por otro lado, la terapia dual
tiene una tasa similar de reingreso hospitalario que la
monoterapia. Quienes no podrian continuar por mas de
tres meses con la TT y continuarian con doble bronco-
dilatador o terapia dual (LABA/LAMA) serian los casos
con contraindicaciones para el uso de CEl (neumonias
previas documentadas, falta o rechazo de vacunacion
contra neumococo, tuberculosis previa, eosindfilos séri-
cos < 100 cél/uL), y se suspenderia el CEl a la brevedad
una vez que han alcanzado estabilidad clinica. Siempre
verificar el uso correcto y la técnica de inhalaciéon ade-
cuada del dispositivo. Esta pregunta se redondea con las
recomendaciones de la Pregunta 5.

Texto de soporte y andlisis

Las EAEPOC que requieren hospitalizacion representan
una enorme carga econémica de la enfermedad. En el
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escenario ambulatorio, existe evidencia sélida que jus-
tifica el uso de la TT en los casos con exacerbaciones
recurrentes.

Los casos que mantienen una terapia dual (LABA/
LAMA) o monoterapias al egreso hospitalario luego de
una exacerbacién, muestran una tasa similar de reingreso.
Los casos que usan monoterapia tienen mayor riesgo de
reingreso, particularmente, cuando permanecen hospitali-
zados entre 7-14 dias. Por tanto, se deben impulsar el uso
de mejores estrategias terapéuticas al egreso hospitalario
luego de una EAEPOC.”

En el seguimiento a 12 meses después de una exacer-
bacién grave de la EPOC, por cada 30 dias de retraso en
el inicio de la TT, se increment6 13% (OR 1.13, IC 95%
1.11-1.15) el riesgo de cualquier exacerbaciéon y 10% en el
riesgo de exacerbaciones graves (OR 1.10, IC 95% 1.08-
1.12). Del mismo modo, se observaron incrementos signifi-
cativos en los costos generales de atencién por enfermedad
y propiamente los costos derivados de la atencién de los
casos con EPOC.”

El inicio de SITT mostr6 menor tasa de reingresos a
hospital, menor frecuencia de exacerbaciones subsecuentes
y los costos por persona-afio relacionados con la EPOC
fueron significativamente mds bajos, particularmente,
cuando se inicia la estrategia terapéutica dentro de los pri-
meros 30 dias al egreso del hospital por una exacerbacién
moderada-grave.”

Uno de los factores poco explorados que contribuyen al
riesgo de exacerbaciones es la falta de una adecuada téc-
nica de inhalacién de los diferentes dispositivos empleados
para el tratamiento de la EPOC. En un ensayo no asignado
al azar, la implementacién de estrategias enfocadas en
disminuir el riesgo de errores en la técnica de inhalacion
de los pacientes con EPOC al egreso hospitalario mediante
educacion, brindar una guia por escrito sobre la seleccién
y uso correcto del dispositivo y la evaluacién de la técnica
de inhalacién durante la estancia en hospital y previo al
egreso, se observé que, comparado con el grupo control
(tasa de errores de 61.2%), el grupo que se intervino con
la propuesta tuvo una tasa de error de 21% (reduccién
absoluta de 40% en el riesgo de errores en la técnica de
inhalacién).””

Terapia triple en estudios de vida real

Estudio DACCORD: los resultados fueron mejores con
terapia doble versus triple; sin embargo, habra que tomar
en cuenta que el 70% de los casos no tuvieron exacerba-
ciones. Por lo que los pacientes que egresan del hospital
por una exacerbacion siempre tendran que salir con TT.”®

La TT es mejor en pacientes con VEF, < 50%, muy
sintomaticos (CAT > 10 puntos mMMRC 2 o mds), mds de
dos exacerbaciones moderadas o una severa, eosinofilia
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3% 0 mas de 300 cél/uL, pérdida significativa de la funcién
pulmonar y pacientes recién egresados del hospital.”

Pregunta 9:
éCuadl es la eficacia y seguridad de los distintos
esquemas de vacunacion para la disminucién
del riesgo de futuras exacerbaciones de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y disminuir el riesgo de readmision?

Recomendacion

Todos los pacientes con EPOC deben de recibir todas
las vacunas recomendadas de acuerdo con las directri-
ces locales pertinentes y administrarse lo mas pronto
posible (Tabla 3); ya que al menos el 70% de las exa-
cerbaciones de la EPOC son de origen infeccioso, con
virus respiratorios identificados en aproximadamente el
30% de los casos. Las tasas de vacunacién siguen siendo
subéptimas en esta poblacion y las exacerbaciones de
la EPOC se asocian con el empeoramiento y progresion
de la enfermedad.

Texto de soporte y andlisis™*®

El prondstico de los pacientes con EPOC depende, en
gran medida, de la frecuencia de las exacerbaciones y una
de las causas mas frecuentes de ellas son las infecciones
respiratorias. Las vacunas son medidas preventivas efecti-
vas en pacientes con enfermedades respiratorias incluidos
aquellos con EPOC, porque disminuyen las exacerbaciones
y hospitalizaciones; sin embargo, y a pesar de esto, su uso
en estos pacientes esta lejos de ser 6ptimo.

A continuacion, se presenta la evidencia de la eficacia
de las vacunas en los pacientes con EPOC.

Vacuna contra neumococo

El neumococo es responsable de la mayoria de las neu-
monias adquiridas en la comunidad en > 60 afios y con
factores de riesgo, también es el causante de las exacerba-
ciones agudas de la EPOC.

Hay dos opciones de vacuna, la polisacarida (conocida
como PPSV 23) que se aplica cada cinco afos y las vacunas
conjugadas (PCV13, PCV15 y PCV20) que son permanentes
(una vez en la vida), ya que producen una respuesta inmune
dependiente, tanto de los linfocitos B como de los linfocitos
T, generando asi una memoria inmunolégica y un efecto
mas duradero. La vacuna neumocdcica es conjugada en
pacientes con EPOC™#° porque, ademds, las cepas que
contienen son las mas agresivas.

La eficacia comparativa de la vacunacién antineumo-
cécica con PPSV23 y PCV13 en pacientes con EPOC se
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evalu6 en un estudio de cohorte de cinco afos. Al primer
ano, ambas vacunas redujeron significativamente la tasa
de neumonia. Pero hubo una mayor diferencia a los cinco
anos después de la vacunacién. La neumonia se registr6
en 47% de los pacientes del grupo PPSV23 frente 3.3% de
los sujetos del grupo PCV13 (p < 0.001) con resultados
similares en las exacerbaciones de la EPOC (81.3 frente a
23.6%, p < 0.001). Los ensayos controlados aleatorios para
evaluar el efecto de la vacunacién secuencial con PSV13'y
PPSV23 en la EPOC atin son escasos.”

La vacunacion con PPSV23 ha demostrado tasas efec-
tivas de reduccién del riesgo en exacerbaciones agudas
(54%), neumonia (53%) y hospitalizaciones relacionadas
(46%) en pacientes con EPOC. Se ha visto que las combina-
ciones con otras vacunas (vacuna trivalente contra la gripe
estacional) mejoraron la eficacia general de la prevencion.

Vacuna contra influenza

Los pacientes con EPOC pertenecen a la poblacién con
alto riesgo para infeccion por influenza de acuerdo con
los Centros para el Control de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés) y la OMS, por lo que se recomienda
la vacunacién anual contra influenza y las vacunas que
contengan virus muertos o vivos inactivados.’

En cuanto a la prevencién de la hospitalizacion relacio-
nada con la gripe en los pacientes con EPOC, la vacunacién
contra la gripe muestra una eficacia de hasta el 38%.

Existe un efecto protector promedio moderado de la
prevencion de este tipo de infecciones hospitalarias y
ambulatorias. El efecto en pacientes no vacunados inmu-
nizados en las temporadas anteriores fue de 24%, mientras
que la eficacia de la vacunacién de la temporada actual,
independientemente de las dosis anteriores, fue de hasta
40%. Desafortunadamente, la eficacia de la vacunacién en
pacientes mayores de 65 afios con EPOC es probablemen-
te menor y previene sélo el 22-43% de hospitalizaciones
asociadas a la gripe.?!

La vacuna disminuy6 significativamente la utilizacién
de los recursos de salud (hospitalizacién) para pacientes
moderados (RM 0.22, IC95% 0.09-0.51), pacientes severos
(RM 0.19, 1C95% 0.08-0.44) y muy graves (RM 0.15, 1C95%
0.05; 0.50), en comparacién con los pacientes leves (RM
0.51, 1C95% 0.20-1.26). Reduijo las visitas a urgencias para
pacientes moderados (RM 0.33, 1C95% 0.14-0.77), graves
(RM0.22,1C95% 0.10-0.52) y muy graves (RM 0.72, IC95%
0.10-0.88), en comparacién con pacientes leves (RM 0.64,
1C95% 0.30-1.37). Y finalmente redujo la incidencia de
insuficiencia respiratoria en comparacién con pacientes
leves, mostrando que la vacunacién contra la gripe es mas

Tabla 3: Sintesis de esquemas de vacunacion recomendados internacionalmente en pacientes
alos que se ha dado de alta de una exacerbacion grave o muy grave.

Vacunacion para EPOC estable

Vacuna Evidencia Dosis
Se recomienda vacuna contra influenza B Anual
en personas con EPOC
Los CDC recomiendan vacuna antineumococo B Una dosis de PCV20 o una dosis de PCV15
en pacientes con EPOC seguida de una vacuna PPSV23.
PPSV23 cada cinco afios
La OMS y los CDC recomiendan vacuna B Esquema de inmunizacion basica y refuerzos anuales
contra SARS-CoV-2 (COVID-19)
Los CDC recomiendan la vacuna contra virus sincicial A Dosis Unica
respiratorio (VSR) en personas mayores de 60 afios
y/o enfermedad cardiaca o pulmonar crénica
Los CDC recomiendan vacunacion contra B Dosis unica en aquellos que no fueron
Tdap (dTap/dTPa) para proteger contra vacunados en la adolescencia
pertussis a personas con EPOC
Los CDC recomienda vacuna contra Zoster B Dos dosis de vacuna recombinante
para proteger contra herpes a personas con separacion de 2 a 6 meses.
con EPOC de més de 50 afios

Esta tabla sintetiza los criterios considerados en diversos lineamientos internacionales para el empleo de distintas opciones de inmunizacién contra diversos microor-

ganismos respiratorios.

CDC = Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades). EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
OMS = Organizacién Mundial de la Salud. PCV = Pneumococcal Conjugate Vaccine (vacuna neumocdcica conjugada). PPSV = Pneumococcal PolySaccharide
Vaccine (vacuna antineumocdcica polisacarida). Tdap = Tetanus, diphteria and pertussis (tétanos, difteria y tosferina).
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efectiva en pacientes con EPOC moderada, grave y muy
grave, que en aquellos con obstruccion leve.”®%

Vacunacion conjunta de vacuna contra
neumococo e influenza

La aplicacién de ambas vacunas el mismo dia (neumococo:
PCV15, PCV20 o PPSV23) y de influenza (QIV) en pacientes
adultos ha demostrado un efecto protector sinérgico, al
ser inmunogénicas y seguras, ademds de reducir el riesgo
de exacerbacién aguda de EPOC, neumonia y hospitali-
zaciones.”*

Vacuna contra SARS-CoV-2 (COVID-19)

El COVID-19 representa una amenaza grave para los pa-
cientes con EPOC. Desafortunadamente, no hay estudios
que investiguen la eficacia de la vacuna contra la COVID-19
explicitamente en pacientes con EPOC, el impacto contra
la tasa de exacerbaciénes.”

Algunos estudios de casos y controles sugieren que las
vacunas de ARNm (4cido ribonucleico mensajero) son
muy efectivas para varios desenlaces relacionados con la
COVID-19 en pacientes con enfermedades crénicas. La
eficacia fue alta para prevenir la infeccién sintomética, la
hospitalizacién, la enfermedad grave y la muerte en per-
sonas con enfermedades crénicas, tal eficacia disminuyd
en comparacion con los controles sanos. En estos datos no
hubo oportunidad de analizar la poblacién con EPOC.*

Recién se encontré que la eficacia con dos dosis de la
vacuna (Corona Vac) contra la mortalidad, la hospitalizacién
y las complicaciones graves relacionadas con la COVID-19
fue de 77% (IC95% 74-80%), 18% (1C95% 6-23%) y 29%
(IC95% 12-43%), respectivamente; mientras que para el
régimen de dos dosis de BNT162b2, fue de 92% (IC95%
91-94), 33% (IC95% 30-37%) y 57% (1C95% 45-66%),
respectivamente. El beneficio fue mejor para los mismos
desenlaces con un régimen de tres dosis de CoronaVac (94,
40y 71%) y BNT162b2 (98, 65y 83%). La administracion de
una cuarta dosis de cualquiera de las vacunas mostré efecto
positivo adicional, concluyéndose que las vacunas contra
COVID-19 lograron una eficacia de moderada a alta.*’

Vacuna contra virus sincitial respiratorio (VSR)

El VSR es uno de los agentes que con mds frecuencia
causa infecciones respiratorias en nifios, pero también en
adultos > 60 anos; muchas personas mayores, abuelos
que conviven con sus nietos (en este sentido) es causa
de exacerbacién en pacientes con EPOC. Desde 2023
ya se cuenta con la vacuna contra VSR, sumdndose al
arsenal de vacunacion para las enfermedades respiratorias
cronicas.”?8082
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Esta vacuna se basa en la proteina F bivalente de prefu-
sion del virus respiratorio sincitial y la vacuna de protefna F
de prefusion para personas de 60 afios 0 més por recomen-
dacién del Comité Asesor sobre Précticas de Inmunizacién
(ACIP) de la CDC y la Comisién Europea. Los adultos con
mayor riesgo de enfermedad grave por VSR incluyen adultos
con enfermedad cardiaca o pulmonar crénica, con com-
promiso inmunolégico y aquellos que viven en hogares de
ancianos o centros de atencién a largo plazo.”

Vacuna contra pertussis

La EPOC puede aumentar el riesgo y la gravedad de la
infeccion por tosferina. En un estudio retrospectivo, la inci-
dencia de tosferina entre las personas > 50 afios con EPOC
tenfan un riesgo 2.32 veces mayor de contraer tosferina, lo
que resulté en aumentos significativos en la utilizacién de
los recursos de atencion médica y en los costos médicos
directos en torno al evento de tosferina.””*

De acuerdo con las recomendaciones de los CDC, se
recomienda la indicacién de la vacuna contra la tosferina
para los pacientes con EPOC. Esta viene incluida en una
vacuna triple que, ademas, contiene para la difteria y el
tétanos (Tdap); generalmente se administra en la infancia,
por lo tanto, no es habitual indicar esta vacuna en pacien-
tes con EPOC recién diagnosticados. La vacuna tiene una
vigencia de 10 afos aproximadamente en promedio, pero
es importante tenerla en cuenta en el caso de pacientes
previamente no vacunados o en estos pacientes en riesgo
a manera de refuerzos.”®

Vacuna contra herpes zéster (HZ)

Se estima que una de cada tres personas no vacunadas
desarrollara HZ a lo largo de su vida. El aumento del riesgo
de HZ se atribuye a un deterioro de la inmunidad mediada
por las células, como se observa en la inmunosenescencia
relacionada con la edad o en los individuos inmunocom-
prometidos.”*

El riesgo de HZ en pacientes con EPOC aumenta hasta
2.8 veces. Debido a la disregulacién inmune que se encuen-
tra en la EPOC, exhibe un mayor riesgo de desarrollarlo,
amplificado por el efecto inmunosupresor de los esteroides
inhalados o sistémicos. El HZ impacta en un mayor riesgo de
eventos cerebrovasculares y cardiovasculares. La presencia
de comorbilidades cardiovasculares en EPOC subraya la
importancia de la vacunacién contra el HZ en este grupo
de pacientes, aunque no hay datos que demuestren expli-
citamente su efectividad, pero debido a su mayor riesgo
de HZ, recomendamos fuertemente la vacunacién, incluso
cuando son menores de 50 afos.”*®

Cabe senalar que, a pesar de la eficacia y seguridad de
las diferentes vacunas en grupos de poblacién mayor o con
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enfermedades pulmonares crénicas, las tasas de vacunacién
entre ellos siguen siendo muy bajas, por lo que se han su-
gerido estrategias para fortalecer este rubro. Una de ellas
es educar e informar a los médicos de primer contacto
sobre los beneficios de tener un esquema de vacunacion
completo, tanto en el adulto mayor como en pacientes con
neumopatias cronicas o enfermedades cardiovasculares,
entre quienes el riesgo de complicaciones y muerte es
mayor que en la poblacién general. Otras han desarrollado
programas de vacunacion en individuos que cursan algin
internamiento (ya sea hospitalario o en la sala de emer-
gencias) inmunizando a los pacientes contra influenza y
neumococo (siempre y cuando no exista contraindicacién
para llevarlo a cabo) con resultados favorables, por lo que,
esperamos que al paso del tiempo las tasas de vacunacién
sean mas altas y disminuya el riesgo de exacerbaciones,
hospitalizacién y muerte, sobre todo en el grupo de pa-
cientes con EPOC.7?#082

NIVEL DE CONSENSO

Los resultados del Panel Delphi muestran que la totalidad
de las recomendaciones alcanzaron un nivel minimo de
consenso, estipulado al inicio por arriba del70%. Solamen-
te las preguntas 1y 5 mostraron una media < 8.0 y el resto
de las recomendaciones mostraron un promedio > 8.0
en la primera ronda del Panel Delphi. Las preguntas 4, 6
y 7 alcanzaron porcentajes «de acuerdo» por arriba de
90% (Tabla 4).

DISCUSION

u .
Este documento acerca del consenso era muy necesario
porque las preguntas desarrolladas no se contemplan en las
guias de practica clinica dedicadas a la EPOC; existe muy
poca informacién sobre alglin protocolo de alta de este tipo
de pacientes y, ademas, no se discuten de manera profunda

Tabla 4: Resultados Panel Delphi. Estadistica del Panel Delphi modificado.

Preguntas

Media + desviacion
estandar

Porcentaje de

Mediana consenso

Pregunta 1: ;Cudles son los criterios de alta hospitalaria
de pacientes con exacerbacion grave de la EPOC?

7.80+1.87 8.5 89

Pregunta 2: ; Cuéles son los factores de riesgo
asociados a readmision hospitalaria?

8.20+1.32 9 89

Pregunta 3: ;Cuél es la eficacia y seguridad de los distintos tipos
de broncodilatadores y esteroides nebulizados en el manejo
poshospitalario de la exacerbacion grave de la EPOC?

8.30 +1.37 9 85

Pregunta 4: ;Cuél es la eficacia y seguridad de los
corticosteroides sistémicos para el manejo poshospitalario
de la exacerbacion grave de la EPOC?

8.70 + 0.56 9 95

Pregunta 5: ;Cual es la eficacia y seguridad de la
broncodilatacion dual versus triple terapia para el manejo
poshospitalario de la exacerbacion grave de la EPOC?

7.90+1.79 9 80

Pregunta 6: ;,Cual es la eficacia y seguridad de los distintos
dispositivos para la administracion de oxigeno suplementario para
el manejo poshospitalario de la exacerbacion grave de la EPOC?

8.30+1.28 9 90

Pregunta 7: ; Cuél es la eficacia y seguridad de la rehabilitacion
pulmonar temprana para el manejo poshospitalario de la exacerbacion
grave de la EPOC y disminuir el riesgo de readmision?

8.50+1.17 9 90

Pregunta 8: ;Quiénes se quedan con la triple terapia de
manera permanente y quiénes con broncodilatacion dual?

8.10+1.35 9 85

Pregunta 9: ;Cuél es la eficacia y seguridad de los distintos
esquemas de vacunacion para la disminucion del riesgo de futuras
exacerbaciones de la EPOC y disminuir el riesgo de readmision?

8.40+1.30 9 85

Se calculd la media, desviacién estandar y el recorrido de los rangos intercuartiles, asi como el porcentaje de acuerdo entre los miembros del Grupo de Desarrollo.
Se establecié 70% como porcentaje adecuado de consenso. No fue necesario conducir una segunda ronda de Panel Delphi, ya que se obtuvo un nivel adecuado de

consenso en la primera.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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esos vacios de informacién que los médicos encuentran en
este periodo critico de la enfermedad. Esto le da mucha
originalidad al documento y dentro de las fortalezas esta
precisamente que sus recomendaciones estan elaboradas
por un grupo de expertos siguiendo la metodologia del
Panel Delphi que redondea toda esta evidencia vertida
sobre las preguntas clave, origindndose una respuesta, en
lo posible, puntual, razonada, préctica, aplicable, breve y
concisa. Creemos que este consenso también abrird otro
segmento de las guias de EPOC para las otras versiones
venideras.

Dentro de las posibles debilidades es, tal vez, que se
hallan omitido algunas otras inquietudes en el manejo de
este tipo de pacientes en esa fase de transicion hospital-
domicilio; la escasa informacién en poblacién latinoa-
mericana y que la informacién con la que se cuenta, en
ocasiones, tiene baja evidencia para poder formalizar una
recomendacion, pero ello dard oportunidad para retomar
actualizaciones posteriores.

CONCLUSIONES

Las preguntas clinicas de relevancia que se contestan
con la evidencia encontrada, son suficientes para poder
emitir las recomendaciones. En algunas de las preguntas
en donde no habia tanta informacion, el Panel Delphi
fue de valor para poder aterrizar de manera adecuada
ciertas recomendaciones; por lo que consideramos y
concluimos que por fin contamos con recomendaciones
que dan orientacién y aportan informacion sobre las
controversias para integrar un protocolo de alta adecuado
que ayude a mejorar los desenlaces en nuestros pacientes
en la transicién hospital-domicilio, respecto a la calidad
de vida y disminuir el riesgo de nuevas exacerbaciones y
la mortalidad asociada.
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RESUMEN. Introduccién: aunque la tuberculosis es prevenible y gene-
ralmente curable, esta infeccin representa la primera causa de muerte
por un solo agente infeccioso. La interrupcién de los servicios de salud
publica causada por la pandemia de COVID-19 revirti6 en el mundo
los avances graduales que se habfan logrado en la reduccién de la
mortalidad y la incidencia de tuberculosis farmacorresistente, causando
estragos que a la fecha no se han determinado completamente. Obje-
tivo: determinar la presencia de comorbilidades y su asociacién con la
resistencia antimicrobiana de tuberculosis en 2022. Material y métodos:
un total de 480 casos diagnosticados a través de diagnéstico molecular,
mediante cultivo microbioldgico, aislamiento de M. tuberculosis y prueba
de susceptibilidad a farmacos, emitido por la Unidad de Investigacién
Biomédica de Zacatecas perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro
Social en el laboratorio de vigilancia epidemiolégica durante el periodo
de enero a diciembre de 2022. Resultados: se analizaron 480 casos
diagnosticados con tuberculosis en México en el ano 2022, mostrando
resistencia antimicrobiana 46.88%. La resistencia mas comdn fue a la
estreptomicina (11.67%), seguida de la pirazinamida (6.46%), mientras
que la resistencia a la isoniazida y etambutol fue menor. Se encontré
que 5.63% de los casos muestra resistencia a mds de tres farmacos. La
tuberculosis resistente esta asociada con comorbilidades como la inmu-

ABSTRACT. Introduction: although tuberculosis is preventable and
curable, this infection represents the leading cause of death from
a single infectious agent. The interruption of public health services
caused by the COVID-19 pandemic globally reversed the gradual
progress that had been achieved in reducing mortality and the
incidence of drug-resistant tuberculosis has not been completely
determined. Objective: to determine the presence of comorbidities
and their association with antimicrobial resistance in tuberculosis
in 2022. Material and methods: a total of 480 cases diagnosed
through molecular diagnosis (PCR), microbiological culture, M.
tuberculosis isolation, and drug susceptibility testing, reported by
UIBMZ-IMSS in the epidemiological surveillance laboratory during
the period from January to December 2022. Results: a total of 480
tuberculosis cases diagnosed in Mexico in 2022 were analyzed,
with 46.88% showing antimicrobial resistance. The most common
resistance was to streptomycin (11.67%), followed by pyrazinamide
(6.46%), while resistance to isoniazid and ethambutol was lower. It
was found that 5.63% of the cases showed resistance to more than
three drugs. Resistant tuberculosis was associated with comorbidities
such as immunosuppression and drug use. Conclusions: the present
study emphasizes the need to adjust health policies to control drug-
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nosupresion y el consumo de drogas. Conclusiones: el presente estudio
enfatiza la necesidad de ajustar las politicas de salud para el control de
la tuberculosis farmacorresistente, enfocado en poblaciones vulnerables,
principalmente en personas inmunosuprimidas o con adicciones.

Palabras clave: tuberculosis, incidencia, Mycobacterium tuberculosis,
multidrogorresistencia, comorbilidad.

Abreviaturas:

1C95% = intervalo de confianza de 95%
IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social
OMS = Organizaciéon Mundial de la Salud
RR = riesgo relativo
TB = tuberculosis
TBFR = tuberculosis farmacorresistente
VIH = virus de la inmunodeficiencia humana

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por el ba-
cilo Mycobacterium tuberculosis. La infeccion es trasmitida
casi exclusivamente a través del aire, mediante la inhalacién
de aerosoles generados al hablar, toser o estornudar de una
persona con enfermedad pulmonar activa. Se ha estimado
que cerca de un cuarto de la poblacién mundial esta in-
fectada por el bacilo en estado de latencia. Es importante
resaltar que las personas infectadas con el bacilo tienen de
5-10% de probabilidades de enfermar de TB a lo largo de
la vida. Este riesgo se ve incrementado en personas cuyo
sistema inmunoldgico estd comprometido, como ocurre en
casos de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), diabetes mellitus, o en consumidores de
tabaco y otras drogas." Aunque la TB es prevenible y ge-
neralmente curable, esta infeccién representa la primera
causa de muerte por un solo agente infeccioso, causando
mas de un millén de muertes y mas de 10 millones de
casos nuevos reportados por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) cada ano.?

Derivado de la reciente pandemia causada por la
COVID-19, sumado a las continuas complicaciones que
enfrenta el sector salud en el mundo, la OMS ha reportado
una reduccién global de —=18% en el nlimero de pacientes
diagnosticados con TB activa durante 2020 en compara-
cién con 2019, lo que parece estar involucrado en la falta
de fondos de los servicios de prevencién, diagnéstico y
tratamiento enfocados a la TB.? En el caso de México, la
reduccién observada en el nimero de casos nuevos fue de
—22.9% durante el 2020, con una recuperacién parcial del
—9.4% durante 2021. Al final, esto da lugar a un incremento
en las defunciones, transmisién de la infeccién y, con el
tiempo, un incremento en el nimero de enfermos.*

Por otra parte, el constante aumento de resistencia a
los medicamentos ha surgido como un desafio significa-

resistant tuberculosis, focused on vulnerable populations, mainly
immunosuppressed people, or people with addictions.

Keywords: tuberculosis, incidence, Mycobacterium tuberculosis,
multidrug-resistance, comorbidity.

tivo desde las Gltimas décadas. Las personas con tuber-
culosis farmacorresistente (TBFR) requieren tratamiento
con regimenes que incluyan medicamentos de segunda
linea, como bedaquilina y fluoroquinolonas. La OMS re-
comienda diferentes regimenes para la tuberculosis con
monorresistencia a rifampicina (TB-RR) o la tuberculosis
multifarmacorresistente (TBFR, definida como resistencia,
tanto a la rifampicina como a la isoniazida) y TB-XDR
(resistencia a la rifampicina, cualquier fluoroquinolona y
al menos una de bedaquilina o linezolida).” En el &mbito
mundial, durante la pandemia de COVID-19 se reporté
una reduccién de 15% en la cantidad de personas que
iniciaron tratamiento para la TB resistente a los medi-
camentos.’ Esta disminucién puede atribuirse a varios
factores, como la interrupcién de los servicios de salud,
el desvio de recursos hacia la respuesta al COVID-19, y
las restricciones de movilidad que afectaron el acceso a
los centros de salud.

Por lo tanto, es esencial realizar estudios epidemiol6-
gicos especificos sobre la resistencia de TB en el contexto
de determinar el impacto local y nacional observado en el
incremento de casos con TBFR y poder evidenciar los cam-
bios epidemioldgicos después de la epidemia de COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo de tipo observacional, descriptivo y
retrospectivo fue realizado en la Unidad de Investigacion
Biomédica de Zacatecas (UIBMZ) perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) a través del programa
de diagnéstico y vigilancia epidemiolégica. Partiendo de
una base de datos, de un total de 1,900 muestras que se
recibieron en el Servicio de Vigilancia Epidemioldgica, se
seleccionaron 480 casos con TB primaria confirmada a
través del diagnéstico molecular (PCR) mediante GeneXpert
MTB/RIF™, asi como también el cultivo microbiolégico en
medio sélido Lowenstein-Jensen, excluyendo aquéllos que
no presentaron positividad.

La determinacién de las pruebas de susceptibilidad
fenotipicas a los farmacos de primera linea (rifampicina,
isoniacida, pirazinamida, etambutol y estreptomicina) se
realizé6 mediante el uso de BD BACTEC™ MGIT™ 960 si-
guiendo las indicaciones del proveedor. Posteriormente, el
resultado es emitido por UIBMZ-IMSS en el laboratorio de
vigilancia epidemioldgica. Los casos analizados durante el
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periodo de enero a diciembre de 2022 provienen de diver-
sos estados de la Republica Mexicana y todos corresponden
a pacientes derechohabientes del IMSS. El protocolo fue
aprobado por el Comité Nacional de Etica del IMSS con
ndmero de registro R-2024-785-014.

Los datos sociodemograficos y la presencia de comorbi-
lidades, incluyendo diabetes mellitus tipo II, VIH, neopla-
sias, inmunosupresion (derivado de trasplantes, consumo
de inhibidores de interferones e inmunosupresores), el
consumo de drogas como el alcoholismo, tabaquismo y
otras sustancias (es referido por el médico como sustancias
de uso recreativo). Fueron recolectadas de acuerdo con
lo descrito en la historia clinica de los pacientes, y final-
mente analizados mediante el uso del software estadistico
SPSS version 24. Las variables se resumieron mediante la
determinacion de frecuencias absolutas y relativas, que
se emplearon como medidas de resumen para el andlisis
y la presentacion de los resultados. El riesgo relativo (RR)
se calcul6 con sus intervalos de confianza (IC) mediante
las pruebas de y* de Pearson, la prueba exacta de Fisher.
Finalmente se estableci6 una significancia estadistica para
valores de p menores o iguales a 0.05.

RESULTADOS
Total de casos diagnosticados

El estudio incluyé un total de 480 individuos diagnos-
ticados con TB, de los cuales 37.2% (n = 179) de los
casos eran mujeres 'y 62.7% (n = 301) de los casos eran
hombres. Ademas, la edad de los participantes se analiz6
por separado para hombres y mujeres. En los hombres, la
edad promedio fue de 47.7 + 17.04 afos. Por otro lado, la
edad promedio de las mujeres se situ6 en 42.98 + 16.98
anos. La distribucion de la muestra segin edad y sexo
se presenta en la Tabla 1. Por dltimo, los rangos de edad
se categorizaron de la siguiente manera: 0-4 afos, 5-14
afos, 15-24 anos, 25-44 anos, 45-64 afios y > 65 afos.
Para cada rango se presenta el nimero absoluto de par-
ticipantes. La mayorfa de los individuos se encontraba

Tabla 1: Distribucion de los participantes del estudio
por edad y sexo (N = 480).

Sexo, n (%)
Masculino 301 (62.7)
Femenino 179 (37.2)
Edad (afios), media + DE
Masculino 47.7£17.04
Femenino 42.98 +16.98

DE = desviacion estandar.
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150 100 50 0 50 100

0-4 0 0

5-14 1 1

«» 15-24 4 23
18

= 25.44 76 | 63

45-64 147 | 60

> 65 36 32

[ Masculino [] Femenino

Figura 1: Distribucién de casos diagnosticados de tuberculosis por rango
de edad y sexo en 2022 (N = 480).

en rango de edad de 45-64 afos, representando 43.12%
de la poblacién total (n = 207). La distribucién especi-
fica por sexo y rango de edad fue la siguiente: el mayor
nimero de mujeres con TB se encontré en el rango de
edad de 25-44 afos, con un porcentaje de 35.19% de
la muestra de pacientes femeninos con TB (n = 63). La
menor representacién se observé en el grupo de 5-14
anos, sin considerar edades menores, con 0.55% de la
muestra de pacientes femeninos (n = 1). Similarmente,
el mayor niimero de hombres con TB se encontr6 en el
rango de edad de 45-64 afos, con 48.83% de la muestra
de pacientes masculinos (n = 147). El grupo con menor
representacion de éstos fue 5-14 afos, con 0.33% de la
muestra (n = 1), sin considerar los grupos sin representa-
cion. La distribucién de la muestra segtin rango de edad
y sexo se presenta en la Figura 1.

Prevalencia de casos de tuberculosis

La distribucién de los casos diagnosticados por el labora-
torio de vigilancia epidemioldgica de tuberculosis en 2022
muestra una marcada concentraciéon en Nuevo Ledn, que
reporta 316 de los 480 casos totales, lo que representa
66% del total reportados. Otros estados con prevalencia
relevante incluyen Tamaulipas, Veracruz y San Luis Potosi,
con 45, 25 y 23 casos, respectivamente. La mayoria de
los estados restantes reportan menos de 10 casos, lo que
indica una menor prevalencia de casos reportados por la
unidad. Estados como Baja California, Campeche, Chiapas,
Coahuila, Ciudad de México, Jalisco, Michoacan, Oaxaca,
Quintana Roo, Yucatdn y Zacatecas reportan entre dos y 10
casos cada uno. Los estados como Baja California Sur, Chia-
pas, Sonora, Nayarit, Puebla, Sinaloa y Tabasco solamente
uno a dos casos reportados del total que se evaluaron en
la UIBMZ-IMSS (Figura 2A).
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Distribucion de casos TBFR en México en 2022

Del total de casos diagnosticados de TB, 225 casos
(46.88%) presentaron resistencia a los medicamentos
antituberculosos. La distribucion geogréfica de estos casos
resistentes mostré una concentracion notable en ciertos
estados. De acuerdo con los datos analizados, el estado
de Nuevo Leén presenta el mayor niimero de casos, con
un total de 154, lo que representa una considerable con-
centracion de la carga de la enfermedad en esta region. En
contraste, la mayoria de los estados reportan un niimero
considerablemente menor de casos. Tamaulipas (17 casos)
y San Luis Potosi (16 casos) son las siguientes entidades
con el mayor nimero de reportes, seguidos de Veracruz y
Zacatecas, ambos con seis casos cada uno. Otros estados
como Jalisco y Michoacén reportaron cuatro casos cada

A Casos reportados
|
1 316
2
1
4
1
[ -3
13
i
1
]
? 4
7 1 :
® 1
L 1
B Casos resistencia
p— |
1 154
1
2
1
7
[
16
1
£ %

1 L1 & i

Figura 2: Distribucion de casos totales y casos resistentes por estado en
el afio 2022. EI mapa muestra el nimero total de casos por estado. A)
Numero de casos con resistencia antimicrobiana reportada. B) Las areas
en gris indican los estados para los cuales no hay datos disponibles (N
= 480). C) El porcentaje de casos resistentes al tratamiento en diversos
estados de México.

uno, mientras que la Ciudad de México registré tres casos.
Estados como Coahuila y Oaxaca registraron dos casos
cada uno. Al fin, con sélo un caso reportado se encuen-
tran los estados de Baja California, Baja California Sur,
Campeche, Chiapas, Quintana Roo y Yucatan. Sonora,
Nayarit, Puebla, Sinaloa y Tabasco reportaron casos de
TB en general, pero no registraron ningiin caso de TB
resistente. Es importante sefalar que no se dispone de
datos sobre la incidencia de TB resistente en otros estados
del pais (Figura 2B).

Estos resultados sugieren que la TB resistente afecta a todo
el pais, sin embargo, en el presente estudio sol6 podemos
inferir sobre aquéllos que envian muestras a la UIBMZ/
LAVE-IMSS. La Figura 2C presenta la distribucién de casos
totales y casos resistentes en diferentes estados de México,
junto con el porcentaje de casos resistentes en cada estado.

c
Casos

Resistentes
Estado Total n (%)
Baja California 2 1(50.00)
Baja California Sur 1 1(100.00)
Campeche 2 1 (50.00)
Chiapas 1 1(100.00)
Coahuila 4 2 (50.00)
CDMX 4 3(75.00)
Jalisco 7 4 (57.14)
México 11 5 (45.45)
Michoacan 7 4 (57.14)
Nuevo Leén 316 154 (48.73)
Oaxaca 8 2 (25.00)
Quintana Roo 4 1(25.00)
San Luis Potosi 23 16 (69.57)
Tamaulipas 45 17 (37.78)
Veracruz 25 6 (24.00)
Yucatan 3 1(33.33)
Zacatecas 10 6 (60.00)
Sonora 1 0 (0.00)
Nayarit 1 0 (0.00)
Puebla 1 0 (0.00)
Sinaloa 1 0 (0.00)
Tabasco 3 0 (0.00)
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Figura 3:

Distribucion porcentual de la
resistencia a farmacos antituberculosos
y combinaciones de farmacos en los
casos de tuberculosis reportados

en México durante 2022. La figura
muestra la proporcidn de resistencia a
diferentes farmacos antituberculosos

y sus combinaciones, cada segmento
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Porcentaje de resistencia

Porcentaje de casos TBFR durante 2022

La resistencia a estreptomicina presenta una tasa de
resistencia de 11.67%, indicando que un porcentaje con-
siderable de cepas de TB en el pafs es resistente a este
medicamento clave. La resistencia a pirazinamida muestra
una tasa relativamente alta de resistencia con 6.46%, lo que
sugiere una prevalencia significativa de cepas resistentes a
este farmaco esencial en la fase inicial del tratamiento. Por
otro lado, las tasas de resistencia a isoniacida y etambutol
fueron de 3.96 y 0.83%, respectivamente, mientras que
la resistencia a rifampicina fue de 0.83%. Al analizar las
combinaciones de farmacos, se observa que la resistencia
a rifampicina en combinacién con estreptomicina es de
4.38%, pirazinamida de 0.42% e isoniacida con 2.91%. Las
combinaciones con isoniacida muestran una resistencia
de 3.75% con estreptomicina. Por (ltimo, 5.63% de los
casos muestra resistencia a mas de tres farmacos, siendo
el farmaco mas comun la rifampicina con 2.5% de repre-
sentacion de total, el cual esta subrogado como marcador
de TBFR (Figura 3).

Prevalencia de comorbilidades

En este estudio se evalu la frecuencia de diversas comor-
bilidades en pacientes con TB resistente y sensible a los
farmacos antituberculosos. Se calculé el RR con sus 1C95%
para comparar la prevalencia de cada comorbilidad entre
ambos grupos como se muestra en la Tabla 2. La mayoria
de las comorbilidades evaluadas fueron mas frecuentes
entre los casos de TB resistente en comparacién con los
casos sensibles. Para el caso de VIH se observé que 2.86%
de los pacientes con TB resistente a los formacos también
presentaban esta infeccién, en comparacién con 1.86% de
los pacientes sensibles. EI RR calculado para el VIH fue de

representa el porcentaje de resistencia
8 9 10 11 12

a un farmaco especifico 0 a
combinaciones de farmacos.

1.553 (IC95% 0.453-4.509), lo que sugiere que la infeccion
por VIH es mds comdn entre los pacientes con TB resistente,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
La diabetes fue otra comorbilidad comiin en este estudio,
presente en 24.76% de los pacientes resistentes y en 18.59%
de los pacientes sensibles a los farmacos antituberculosos.
El RR para la diabetes fue de 1.332 (IC95% 0.945-1.875),
indicando que la diabetes es frecuente entre los pacientes
con TB resistente, aunque la diferencia no fue significativa.
En cuanto a la desnutricién, 7.14% de los pacientes con TB
resistente presenté esta comorbilidad, en comparacién con
7.06% de los pacientes sensibles. El RR de 1.015 (IC95%
0.533-1.925) sugiere que la desnutricién es igualmente
comun en ambos grupos, sin una diferencia notable en la
prevalencia. Respecto a las neoplasias, s6lo 0.48% de los
pacientes resistentes y 0.74% de los pacientes sensibles
fueron diagnosticados con esta condicién. El RR calcula-
do fue de 0.642 (IC95% 0.084.4.875), lo que indica una
menor prevalencia de neoplasias en los pacientes con TB
resistente, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. La inmunosupresién mostré una diferencia mas
marcada entre los dos grupos. Se observé que 4.76% de
los pacientes con TB resistente también tenfan algtin grado
de inmunosupresién, en comparacién con sélo 1.49% de
los pacientes sensibles, con un RR de 3.214 (IC95% 1.083-
9.581). Esto sugiere que los pacientes con inmunosupresién
tienen mas de tres veces la probabilidad de desarrollar TB
resistente a farmacos en comparacién con aquellos que
no estdn inmunosuprimidos. Lo que puede implicar que
la inmunosupresion es un factor de riesgo significativo para
la resistencia a la TB. El alcoholismo fue una comorbilidad
relativamente comdn, presente en 13.81% de los pacientes
resistentes y en 14.50% de los pacientes sensibles. EI RR cal-
culado fue de 0.956 (IC95% 0.613-1.484), lo que sugiere que
el alcoholismo es igualmente prevalente en ambos grupos.

Contenido



Rodriguez-Carlos A et al. Tuberculosis, comorbilidad y resistencia

21

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (3): 206-212

El tabaquismo se observé en 15.24% de los pacientes con
TB resistente y en 13.01% de los pacientes con TB sensible.
El RR de 1.207 (IC95% 0.732-2.043) indica una leve mayor
prevalencia del tabaquismo entre los pacientes con TB
resistente. Finalmente, el uso de otras drogas mostr6 una
diferencia significativa entre los grupos, 6.67% de los pa-
cientes con TB resistente a los firmacos también reportaron
uso de otras drogas, en comparacién con sélo 2.23% de
los pacientes sensibles. El RR de 3.000 (IC95% 1.213-7.449)
sugiere que el uso de otras drogas es considerablemente
mds comin entre los pacientes con TB resistente, lo que
podria indicar un factor de riesgo adicional para el desarro-
llo de resistencia a los farmacos antituberculosos. El andlisis
revela comorbilidades, como la inmunosupresion y el uso
de otras drogas, son significativamente mas frecuentes en
pacientes con TB resistente, lo que podria tener implica-
ciones importantes para el manejo clinico y las estrategias
de tratamiento de estos pacientes. Como se muestra en la
Tabla 2, el andlisis de comorbilidades revel6 que la inmuno-
supresion y el uso de otras drogas estan significativamente

asociados con un mayor riesgo de TB resistente a farmacos,
con un RR de 3.214 (IC95% 1.083-9.581, p = 0.05) y 3.00
(IC95% 1.213-7.449, p = 0.0203), respectivamente. Estas
asociaciones sugieren que los pacientes inmunosuprimidos
y aquéllos que consumen drogas deben ser considerados
en alto riesgo para desarrollar resistencia al tratamiento
antituberculoso.

DISCUSION

La interrupcién de los servicios de salud publica causada por
la pandemia de COVID-19 revirti6 en el dmbito mundial los
avances graduales que se habian logrado en la reduccién de
la mortalidad y la incidencia de TB, causando estragos que a
la fecha no se han determinado completamente. De acuerdo
con los resultados reportados por el Instituto Nacional de
Salud Publica, en México se observé que durante el ano
2022 se registr6 una disminucion de 23% de diagndsticos
comparado con el promedio de los Gltimos cinco afos, y
una disminucién de la mortalidad en 42%, lo que sugiere

Tabla 2: Distribucion de comorbilidades segun resistencia o sensibilidad a los tratamientos antituberculosos.

Resistencia Sensibles
N=210 N =270 RR
n (%) n (%) (1C95%) p

VIH

Si 6 (2.86) 6(2.22) 1.54 0.469

No 204 (97.14) 264 (97.7) (0.453-4.509) '
Diabetes

Si 52 (24.76) 51(18.88) 1.33 0415

No 158 (75.24) 219 (81.11) (0.945-1.875) '
Desnutricion

Si 15 (7.14) 19 (7.06) 1.015 5 0.999

No 195 (92.86) 251 (93.31) (0.533-1.925) '
Neoplasias

Si 1(0.48) 2(0.74) 0.6429 5 0.999

No 209 (99.52) 268 (99.63) (0.084-4.875) '
Inmunosupresion

Si 10 (4.76) 4 (1.49) 3.214 0.050

No 200 (95.24) 266 (98.88) (1.083-9.581) '
Alcoholismo

Si 29 (13.80) 39 (14.50) 0.9560 0.895

No 181 (86.20) 231 (85.87) (0.613-1.484) '
Tabaquismo

Si 32 (15.24) 35 (13.01) 1.207 0.508

No 178 (84.76) 235 (87.36) (0.732-2.043) '
Otras drogas

Si 14 (6.67) 6 (2.23) 3.000 0,020

No 196 (93.33) 264 (98.14) (1.213-7.449) '

RR = riesgo relativo. IC95% = intervalo de confianza al 95.
Los valores p < 0.05 se consideran estadisticamente significativos.
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una subestimacion de los casos reales.® Otras determinantes,
como el tratamiento oportuno, se han visto interrumpida,
como se sugiere en el reporte global de la tuberculosis
emitido por la OMS, en este documento se reporté que
la cobertura del tratamiento en 2022 fue sélo de 58%, en
comparacion con 70% en 2019, lo que desencadena la
propagacion de la enfermedad y, por lo tanto, facilita el
desarrollo de resistencia a los antibiéticos." En el presente
estudio encontramos que 43.75% de los casos diagnosticados
durante 2022 en la UIBMZ-IMSS manifestaron resistencia a
algtin formaco de primera linea. Es importante resaltar que
este valor se encuentra muy por encima a lo observado
con la media nacional, que ronda 3% de los diagndsticos
totales, este sesgo de llegada pudiera deberse a que los da-
tos recolectados pertenecen a un laboratorio especializado
en la evaluacion del perfil de susceptibilidad, poniendo en
manifiesto la necesidad de implementar esta estrategia de
manera nacional, ya que la falta de metodologfas especificas
y conocimiento de este servicio brindarfa un panorama de
la situacién de farmacorresistencia en México.®

Es relevante considerar que la sobrerrepresentacién ob-
servada en Nuevo Ledn es significativa, considerando que
Monterrey, al ser un centro urbano con un sistema de salud
mas desarrollado, puede contar con mejores capacidades de
diagndstico y un mayor acceso a servicios de salud, lo que
podria explicar la mayor representacién de casos en esta
regién.” En contraste, otras entidades con tasas elevadas de
TB como Sinaloa y Baja California, pueden enfrentar desafios
significativos en la identificacién y tratamiento de la TB. Las
poblaciones de estos estados a menudo enfrentan barreras
para acceder a servicios de salud, como la falta de documen-
tacion, lenguaje, el miedo a la detencién, la desconfianza y/o
acceso al sistema de salud.? Estos elementos pueden resultar
en un subdiagndstico de la enfermedad, pues al ser un servi-
cio diagnéstico dirigido exclusivamente a derechohabientes
del IMSS, el universo de estudio se reduce a esta poblacién.

Es fundamental considerar la influencia de factores
asociados en el desarrollo de TB resistente incluyendo
comorbilidades, factores socioeconémicos y culturales.’

En perspectiva, es necesario mejorar el diagndstico y
la vigilancia epidemiolégica de la TBFR en poblaciones de
riesgo, adaptando los tratamientos a los patrones locales
de resistencia. Se subraya la necesidad de enfocarse en po-
blaciones vulnerables, como personas inmunosuprimidas
o con adicciones, con programas de atencién especializa-
dos. Ademds, se plantea reforzar las politicas publicas para
priorizar la TB tras el impacto de la pandemia. También
se propone ampliar la investigacion sobre los factores
genéticos y ambientales que influyen en la resistencia a
los farmacos, con el fin de optimizar las estrategias de
control y tratamiento.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (3). 206-212

CONCLUSION

En el presente estudio se describié que el riesgo relativo
de desarrollo de tuberculosis farmacorresistente se asoci6
principalmente a la presencia de inmunosupresién derivado
del consumo de agentes bioldgicos, y el consumo de drogas
con fines recreativos.
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RESUMEN. El personal de salud que realiza pruebas de funcién respira-
toria debe estar informado sobre la literatura especializada para utilizar
el equipo, interpretar los resultados y establecer un diagnéstico para el
seguimiento de las enfermedades pulmonares. Dentro de estas pruebas,
la espirometria es la que tiene una mayor difusion, por lo que es indispen-
sable la capacitacién del personal de salud para su correcta realizacién.
El objetivo de esta investigacion es crear un protocolo para organizar la
literatura técnica y de investigacién sobre espirometria, permitiendo un pro-
cesamiento rapido y eficiente, tanto para humanos como para maquinas.
Se realizaron anotaciones semanticas en 96 documentos especializados
sobre espirometria, con 99 etiquetas categorizadas en siete variables
clave analizadas: tipo de documento, acceso, tema, pruebas asociadas
a la espirometria, etapa implicada en la realizacion de la espirometria,
patrones funcionales y enfermedades estudiadas. Estas anotaciones estan
disponibles en linea, son de acceso abierto, semanticas e interoperables,
y pueden ser procesadas tanto por humanos, como por computadoras en
una plataforma amigable (https://web.hypothes.is/). Por las caracteristicas
de las anotaciones, médicos y técnicos que realizan espirometrias pueden
interactuar con ellas y otros usuarios, con lo que se fomenta el anlisis de
informacion clave en salud de manera abierta y social, lo que es de utilidad
para la préctica, investigacion y ensefianza de la neumologia.

Palabras clave: datos, hypothes.is, web semantica, espirometria.

Abreviaturas:

DLCO = difusién pulmonar de monéxido de carbono
PFR = pruebas de funcién respiratoria

ABSTRACT. Health personnel who perform lung function tests must
be well informed about specialized literature to use the equipment,
interpret the results, and establish a diagnosis for monitoring lung dis-
eases. Spirometry is the most widely used lung function test, which is
why it is essencial to train technical and health personnel for its correct
performance. The objective of this research is to create a protocol to
organize and classify the technical and research literature on spirometry,
allowing fast and efficient processing for both humans and machines. To
achieve our objective, semantic annotations were made in 96 special-
ized documents on spirometry, with 99 tags categorized into seven key
variables analyzed: type of document, access, topic, tests associated with
spirometry, stage involved in performing spirometry, functional patterns
and diseases studied through. These annotations are available online,
are open access, semantic and interoperable, and can be processed by
both humans and computers on a user-friendly platform (https://web.
hypothes.is/). Due to the characteristics of the annotations, physicians
and technicians who perform spirometry can interact with them and
other users, thus promoting the analysis of key health information in an
open and social manner, which can be useful for practice, research and
teaching of pulmonology.

Keywords: Data, hypothes.is, semantic web, spirometry.

INTRODUCCION

Las pruebas de funcién respiratoria (PFR) son fundamentales
en el diagndstico y el seguimiento de las enfermedades
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que afectan los pulmones, ya que nos permiten conocer
las propiedades mecanicas, ventilatorias y de intercambio
gaseoso, asi como otros marcadores de inflamacion que se
relacionan con el control de las enfermedades.

La espirometria es una de las pruebas con mayor alcan-
ce, con una historia de més de 175 afos." Esta herramienta
ha sido empleada para evaluar el estado de salud y la
calidad de vida de los individuos a lo largo del tiempo. A
pesar de los avances en la tecnologia y en las herramien-
tas, la automatizacion de estas pruebas es imposible. Por
lo tanto, es indispensable la capacitacién del personal
técnico y en salud para su correcta realizaciéon. Aunque
los estandares técnicos y de interpretacién se actualizan
con frecuencia y estan disponibles pablicamente,”* existen
inconvenientes en cuanto a la capacitacion y actualiza-
cion de la informacién entre el personal que la realiza,
requiriendo programas de capacitacién continua para
lograr un impacto en la aplicacién de la prueba,* por lo
que explorar nuevas formas de transmitir el conocimiento
relacionado con esta prueba podria ser una opcién para
fomentar la difusion de la espirometria.

Convencionalmente, el término espirometria se utiliza
para designar a un tipo de PFR en donde se realiza una
maniobra forzada. Adicionalmente, existe el término espi-
rometria lenta (slow vital capacity, en inglés), en ambas se
llenan por completo los pulmones desde capacidad pul-
monar total (total lung capacity, TLC en inglés), pero en esta
dltima la espiracion hasta vaciar los pulmones es a menor
velocidad. Para fines de nuestro estudio designamos el tér-
mino espirometria como sinénimo de espirometria forzada.

El reporte de una espirometria debe contener los siguien-
tes elementos: 1) datos antropométricos y de identificacion
del paciente; 2) ecuacion utilizada para la interpretacion;
3) valores obtenidos en las maniobras, la mejor maniobra
y su relacién con la ecuacién de prediccion (con el limite
inferior de la normalidad [LIN], z-score o porcentaje del
predicho); 4) gréficos de las maniobras realizadas; 5) cali-
dad de la maniobra; y 6) en caso de realizar una maniobra
posterior a la administracién de un medicamento bronco-
dilatador, los mismos datos mencionados para la maniobra
posbroncodilatador.®

La investigacion digital en salud consiste en recopilar,
organizar, anotar y analizar informacion digital, principal-
mente datos y literatura especializada. En este proceso, se
utilizan herramientas informdticas que permiten realizar
funciones especificas, generar interoperabilidad y auto-
matizar procesos. Entre las herramientas mas comunes se
encuentran las bases de datos disefiadas para estructurar
y recuperar informacion;® los gestores bibliogréficos, que
facilitan la tarea de administrar referencias y citas;” las
alertas y los feeds, que permiten enfrentar la inmediatez
y la sobrecarga de informacién mediante la recepcién
de noticias sobre actualizaciones;® y las herramientas
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de mineria de textos,” grandes datos, andlisis de redes,"”
cienciometria e inteligencia artificial, las cuales potencian
el andlisis de la informacién, tanto en lenguaje natural
como en lenguaje maquina."

Ademds, existen herramientas que funcionan como
marcadores y anotadores, permitiendo guardar las direc-
ciones de las pdginas web y realizar apuntes en tiempo
real en ellas. De tal manera que es posible poner notas
en todo tipo de paginas web con texto, articulos, libros,
imdagenes, videos, audios y conjuntos de datos que se
encuentren en la red.

Cuando estas anotaciones incorporan tecnologia de
la web semdntica, se denominan anotadores semanticos.
La web semdntica es una tecnologia promovida por el
Consorcio World Wide Web (W3C),'” que permite integrar
datos de diferentes tipos, mediante el uso de un formato
estandarizado e interoperable a través de enlaces que
se aplican en la bisqueda de informacién, el etiquetado
y el disefo de mapas de conocimiento.” La anotaci6n
facilita la creacion, el intercambio y el andlisis de los da-
tos generados a partir de los contenidos de las paginas,
permitiendo su andlisis posterior, tanto cuantitativa como
cualitativamente."

La anotacién semdntica con aplicaciones web abiertas
como hypothes.is se ha implementado para proyectos
de interés en biociencias como el de la revista e-life,”
scibot'® y sciscore.”” Asimismo, se ha utilizado en la
investigacion clinica™ y patoldgica,” con resultados
prometedores.

Comuiinmente, estos temas de innovacién tecnolégica
son técnicos y complejos, y se publica poco sobre ellos
en espafol. Nosotros estamos interesados en difundirlos y
presentarlos mediante casos de estudio atractivos e inte-
resantes, aprovechando tecnologias accesibles para todos
y herramientas de cédigo abierto.

El objetivo de esta investigacion es generar un protocolo
para manejar informacion sobre espirometria en relacién
con cuatro dimensiones: el equipo, el procedimiento, los
resultados y la enfermedad. A través de anotaciones se-
manticas, buscamos reunir y analizar informacién clave en
salud de manera abierta, social, semantica e interoperable,
procesable tanto por humanos como por computadoras.
Este enfoque serd valioso para la investigacion y la ense-
fanza en nuestra region.

MATERIAL Y METODOS

El procedimiento de manejo de literatura utilizado en
esta investigacion sobre PFR (técnica, interpretacion y
utilidad clinica) se dividi6 en tres etapas. La primera etapa
consistié en la recuperacién de literatura relevante. La
segunda etapa comprendié la anotacién y curacién de la
literatura cientifico-técnica. Finalmente, la tercera etapa
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documento sobre espirometria.

incluy6 el procesamiento, andlisis y visualizacién de los
datos obtenidos.

Para localizar la literatura cientifico-técnica sobre espi-
rometria, consultamos las paginas oficiales de organismos
que certifican la calidad de las PFR, como la European Res-
piratory Society (ERS) y la American Thoracic Society (ATS).
Ademas, buscamos manuales de equipos frecuentemente
comercializados en América Latina.”*'

Se seleccionaron documentos clave como ejemplos
precisos y pertinentes de la bibliograffa, los cuales sirvie-
ron como guia para identificar otros documentos similares
y relacionados, un ejemplo es el siguiente documento:**
https://hyp.is/go?url=https%3A%2F%2Ferj.ersjournals.co
m%2Fcontent%2F60%2F1%2F2101499&group=__world

Posteriormente, se identificaron los términos clave
utilizados para disenar filtros y consultas especificas que
facilitarian la busqueda de literatura en las bases de datos
académicas. Entre estos términos se incluyeron: «lung
function test»[MeSHI, «interpretation»lti], «standard»,
«technical standard», «manual», «reference valuesy.
Se utilizaron cinco plataformas para llevar a cabo las
bisquedas: Google Scholar, Europe PMC, Scielo, Lens
y PubMed.

El criterio de inclusion se basé en la recopilacién de do-
cumentos cientifico-técnicos que abordan explicitamente
la espirometria forzada en humanos,* los cuales pueden
estar acompanados de otras PFR.? Se establecieron cinco
criterios de exclusion para los documentos: 1) aquellos
que trataban sobre PFR en modelos animales;* 2) los

~_ anotacion

que exploraban PFR experimentales no estandarizadas
o realizadas en ambientes poco usuales;** 3) documen-
tos centrados en modelos matematicos y célculos de
ecuaciones;” 4) documentos que carecian de variables
necesarias para el andlisis (consultar mas adelante); y
5) aquellos documentos que no abordaban de manera
explicita las PFR, sino que se enfocan Gnicamente en
temas relacionados (como principios de fisiologia médica,
enfermedades respiratorias, salud respiratoria, etcétera),
sin abordar aspectos técnicos, tedricos, metodolégicos o
analiticos de las pruebas.?*

Anotacién y curacién

La segunda fase implicé la exploracién y anotacién de la
literatura utilizando Hypothes.is, una plataforma pablica y
disponible en el enlace: https:/hypothes.is/search?q=ta-
g%3AAnotacionPFR+TipoDePrueba%2Fmesh%2FD0020
00%2FForcedSpirometry de modo que todas las anota-
ciones de los documentos se realizaron en Hypothes.is,*
un anotador de recursos web que facilita la comprensién
de la informacién, la discusion y la generacién de ideas.
Es una herramienta de cédigo abierto que permite a los
usuarios colocar texto, subrayar, comentar y agregar ima-
genes o videos sobre la misma pdgina web, emulando la
idea de «anotar en los bordes de las paginas del librow,
con la ventaja de que las interacciones realizadas por el
usuario pueden compartirse en tiempo real, pudiendo ser
analizadas por otros usuarios o procesadas por computa-
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Tabla 1: Siete variables y 99 etiquetas seménticas utilizadas para analizar la literatura cientifico-técnica sobre espirometria en Hypothes.is.

Dimensiones

Variables

Anotacion

Equipo

Tipo de prueba (texto)

TipoDePrueba/mesh/D002000/ForcedSpirometry
TipoDePrueba/mesh/D008451/MaximalVoluntaryVentilation
TipoDePrueba/mesh/D000089142/FractionalExhaledNitricOxide Testing
TipoDePrueba/mesh/D010993/PlethysmographyWholeBody
TipoDePrueba/mesh/D000072277/MaximalRespiratoryPressures
TipoDePrueba/mesh/000070857/WalkTest
TipoDePrueba/mesh/D011653/PulmonaryDiffusingCapacity
TipoDePrueba/mesh/D000403/AirwayResistance
TipoDePrueba/mesh/D001985/BronchialProvocationTests
TipoDePrueba/mesh/D001784/BloodGasAnalysis

Tipo de documento (etiqueta)

spar/fabio/JournalArticle
spar/fabio/ResearchPaper
spar/fabio/Book
spar/fabio/InstructionManual

Tipo de acceso (etiqueta)

acceso/abierto
acceso/cerrado

Tema (texto)

Tema/mesh/D012137/RespiratorySystem
Tema/mesh/D058007/PhysiciansPrimaryCare
Tema/mesh/D012890/Sleep
Tema/mesh/D010372/Pediatrics
Tema/mesh/D013909/Thorax
Tema/mesh/D017216/Telemedicine
Tema/mesh/D006666/HistoryOfMedicine
Tema/mesh/D004389/DurableMedicalEquipment
Tema/mesh/D001185/Artificiallntelligence
Tema/mesh/D012016/ReferenceValues
Tema/mesh/D000086382/COVID19

Procedimiento

Etapa de la prueba (texto)

EtapaPrueba/Operativa
EtapaPrueba/Estandar
EtapaPrueba/Interpretacion
EtapaPrueba/Clinica

Patron funcional de la prueba (texto)

PatronFuncional/Obstruccion
PatronFuncional/PosibleRestriccion
PatronFuncional/PosibleMixto
PatronFuncional/Normal
PatronFuncional/Broncodilatacion
PatronFuncional/NoBroncodilatacion
PatronFuncional/RestriccionSimple
PatronFuncional/RestriccionCompleja
PatronFuncional/TrastornoMixto
PatronFuncional/VolumenesNormales
PatronFuncional/Hiperinflacion
PatronFuncional/PulmonesGrandes
PatronFuncional/AumentoFlujoSanguineo
PatronFuncional/AnormalidadVascularPulmonar
PatronFuncional/PerdidaVolumenLocalizada
PatronFuncional/PerdidaAlveoloCapilar
PatronFuncional/DifusionNormal
PatronFuncional/impedanciaNormal
PatronFuncional/ObstruccionViaAereaPequefia
PatronFuncional/ObstruccionViaAereaTotal
PatronFuncional/AlteracionReactancia
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Continua la Tabla 1: Siete variables y 99 etiquetas semanticas utilizadas para analizar la literatura cientifico-técnica sobre espirometria en Hypothes.is.

Dimensiones Variables Anotacion

PatronFuncional/BajalnflamacionEosinofilica
PatronFuncional/ModeradalnflamacionEosinofilica
PatronFuncional/AltalnflamacionEosinofilica
PatronFuncional/NegativoDCP
PatronFuncional/PositivoDCP
PatronFuncional/InspiracionMaximaNormal
PatronFuncional/InspiraciénMaximaAlterada
PatronFuncional/EspiracionMaximaNormal
PatronFuncional/EspiracionMaximaAlterada
PatronFuncional/RetoBronquialPositivo
PatronFuncional/RetoBronquialNegativo
PatronFuncional/Normoxemia
PatronFuncional/Hipoxemia
PatronFuncional/AcidosisRespiratoria
PatronFuncional/AcidosisMetabolica
PatronFuncional/AlcalosisRespiratoria
PatronFuncional/AlcalosisMetabolica

Enfermedad Enfermedad (texto) Enfermedad/mesh/D001249/Asthma
Enfermedad/mesh/D001987/Bronchiectasis
Enfermedad/mesh/D001991/Bronchitis
Enfermedad/mesh/D000086382/COVID19
Enfermedad/mesh/D002925/PrimaryCiliaryDyskinesia
Enfermedad/mesh/D029424/ChronicObstructivePulmonaryDisease
Enfermedad/mesh/D017563/InterstitialLungDisease
Enfermedad/mesh/D003550/CysticFibrosis
Enfermedad/mesh/D001997/BronchopulmonaryDysplasia
Enfermedad/mesh/D009468/NeuromuscularDisease
Enfermedad/mesh/D017564/RadiationPneumonitis
Enfermedad/mesh/D011009/Pneumoconiosis
Enfermedad/mesh/D011649/PulmonaryAlveolarProteinosis
Enfermedad/mesh/D013121/SpinalCurvatures
Enfermedad/mesh/D012600/Scoliosis
Enfermedad/mesh/D054990/IdiopathicPulmonaryFibrosis
Enfermedad/mesh/D000081029/PulmonaryArterialHypertension
Enfermedad/mesh/D006469/Hemoptysis
Enfermedad/mesh/D011655/PulmonaryEmbolism
Enfermedad/mesh/D012891/SleepApneaSyndrome
Enfermedad/mesh/D008175/LungNeoplasm
Enfermedad/mesh/D011656/PulmonaryEmphysema
Enfermedad/mesh/D011014/Pneumonia
Enfermedad/mesh/D014376/Tuberculosis
Enfermedad/mesh/D019896/Alfa1AntitripsinDeficiency
Enfermedad/mesh/D011015/PneumoniaAspiration
Enfermedad/mesh/D015615/CysticAdenomatoidMalformationLung
Enfermedad/mesh/D000092122/BronchiolitisObliteransSyndrome
Enfermedad/mesh/D012130/RespiratoryHypersensitivity
Enfermedad/mesh/D012829/Silicosis

doras. Ademas, la plataforma ofrece la opcién de reportar El proceso de anotacién

cualquier anotacién a los moderadores, quienes revisaran

la anotacion reportada y determinaran si viola las normas La anotacién implica la generacién de datos asociados
de la comunidad,” por lo que fomenta un espacio seguro a los articulos para organizarlos y clasificarlos utilizando
para la difusién del conocimiento. etiquetas (Figura 1).
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Las variables estudiadas abarcaron aspectos relacionados
con los documentos y las PFR. En cuanto a los documentos,
se consideraron variables como el tipo de documento, el
tipo de acceso y el tema. Respecto a las PFR asociadas a la
espirometria, se analizaron variables como el tipo de prueba,
la etapa implicada en su realizacion, los patrones funcionales
y las enfermedades estudiadas mediante la espirometria.
Las variables sobre las PFR se hicieron consistentes con
cuatro dimensiones: equipo utilizado para realizar la prue-
ba (espirémetro), procedimiento de realizacion, resultados
desplegados en el reporte y su relacién con la enfermedad.
Las anotaciones se disefiaron utilizando la etiqueta del pro-
yecto y el nombre de las variables. Para clasificar el tipo de
documento, se empled la ontologfa FaBiO,” mientras que,
para las variables relacionadas con el tipo de prueba, el tema
y la enfermedad, se utiliz6 el tesauro de MeSH (Tabla 1).*!

Procesamiento, andlisis y visualizacion

Las anotaciones de Hypothes.is se extrajeron en formato
JSON y CSV mediante dos herramientas digitales disefiadas
por Jon Udell: https://jonudell.info/h/tools.html y https://
jonudell.info/h/facet Posteriormente, los datos fueron pro-
cesados mediante programacion en Bash, se llevaron a cabo
los andlisis y se realizaron las graficas correspondientes en R.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (3): 213-223

Para este propésito, se emplearon los paquetes readr, dplyr,
ggplot2, RColorBrewer y Viridis, los cuales estan disponibles
para la generacién de gréficos y el andlisis de resultados.

Ademads, se cre6 un repositorio en GitHub https://github.
com/Imichan/PFR con los detalles de este proyectoy en el
que se estardn publicando actualizaciones, datos y el cédigo
utilizado. Para las imégenes, se opt6 por utilizar paletas de
colores como viridis_d* para garantizar la accesibilidad para
personas con discapacidad visual (daltonismo), y la paleta
de colores rainbow se reservé para casos en los que se
tuvieron maltiples variables.

RESULTADOS

Se analizaron, recuperaron y anotaron 96 documentos,
éstos fueron etiquetados con el nombre del proyecto
«AnotacionPFR» y con el texto «TipoDePrueba/mesh/
D002000/ForcedSpirometry», en relaciéon con los datos
generados de las siete variables y las 99 etiquetas. Estas
etiquetas se hicieron de manera consistente con las cuatro
dimensiones analizadas (Tabla 7). La coleccién completa
se puede consultar de manera abierta y bajo la licencia
Creative Commons en el siguiente enlace: https://hypothes.
is/search?q=tag%3AAnotacionPFR+TipoDePrueba%2Fme
sh%2FD002000%2FForcedSpirometry

Tema

Temas mencionados en los
documentos sobre espirometria.
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de carbono (diffusing capacity of the lungs
for carbon monoxide). DLNO = difusion
pulmonar de éxido nitrico (diffusing capacity
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De las anotaciones realizadas, se encontré que 78
documentos (81.25%) ofrecian acceso abierto, mientras
que 18 documentos (18.75%) requerian una suscripcion,
84 fueron articulos de investigacién, cuatro libros, dos
manuales, dos repositorios de datos, dos sitios web, un
catdlogo y uno estandar.

Los temas abordados en los documentos fueron 13
en total, esto proporciona informacién sobre el uso de
la espirometria actualmente y la perspectiva de cémo se
genera la informacién (Figura 2). Se observé que el siste-
ma respiratorio (25 articulos), el control de calidad (19
articulos) y los valores de referencia (14 articulos) fueron
los tres temas mds frecuentes. Los temas restantes como
COVID-19, educacién para la salud, equipo médico, historia
de la medicina, inteligencia artificial, médicos de primer
contacto, neuromuscular, pediatrfa, telemedicina y térax
se distribuyeron entre los otros diez temas analizados.

Los resultados de este andlisis incluyen 96 articulos
exclusivamente relacionados a la espirometria, entre los
cuales también se mencionan otras nueve PFR (Figura 3).
En donde la pletismografia, con 26 documentos y la prueba
de difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO),
con 25 documentos, son las pruebas mas mencionadas; la
prueba de reto bronquial que en ocasiones requiere de una
maniobra de espirometria forzada se mencioné en ocho
documentos. Estos resultados proporcionan una visién ge-
neral de las pruebas de funcién respiratoria mas comunes
y frecuentemente mencionadas en los articulos estudiados.

of the lungs for nitric oxide)

Se identificaron los patrones funcionales propios de la
espirometria en 83 de los documentos, ademds de que se
encontraron otros patrones funcionales de pruebas rela-
cionadas a la espirometria, coincidiendo los patrones de
pletismografia y DLCO (Figura 4).

Para estudiar lo que implica hacer una espirometria,
clasificamos los documentos segtin la etapa del estudio, de
las cuales se identificaron cuatro: 40 documentos referentes
a la interpretacion, 19 que mencionan estandares técnicos
para realizar la prueba, 19 en de la etapa operativa que se
refiere a aspectos técnicos y de equipos, y 14 de la etapa
clinica que se relacionaban directamente con el uso de la
prueba en la enfermedad.

La dltima variable evaluada para los documentos fue
la relacion de la espirometria con distintas enfermeda-
des en la literatura (Figura 5). El asma fue la enfermedad
mds comin, mencionada en 41 documentos, seguida de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfer-
medad pulmonar intersticial difusa (EPID), enfermedad
neuromuscular, fibrosis quistica, bronquitis y trastornos de
la columna vertebral.

DISCUSION

En esta investigacion creamos un protocolo de anotacién
para describir y analizar los documentos cientificos-técnicos
sobre espirometria, esto nos permitié integrar una gran
cantidad de informacién sobre 96 textos relevantes, con 99
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etiquetas categorizadas para extraer la informacién sobre
cuatro tipos de documento, dos tipos de acceso, 11 temas
de investigacion, cuatro etapas implicadas en la realizacion
de la espirometria, 38 patrones funcionales y 30 enfermeda-
des asociadas. Todos estos datos nos permitieron conocer
la estructura y las tendencias de esta informacién, y a partir
de la etiqueta empleada para el proyecto (AnotacionPFR),
es facil localizarla de manera simple, precisa y eficiente para
que pueda ser reutilizada; con lo que se evita la sobrecarga
de informacién,* la infodemia** y la desinformacién.*

Las anotaciones semanticas que se realizan en Hypothes.
is permiten aprovechar la tecnologfa para interactuar con la
informacién, pudiendo extraer los datos publicados y procesar-
los por medio de algoritmos para generar nueva informacion.

Esta plataforma, que puede ser empleada en cualquier
area del conocimiento, ha sido utilizada previamente en
el drea de la salud. En 2016, funcioné para el registro de
distintos recursos de investigacién (reactivos, materiales
y herramientas) utilizadas en los articulos cientificos;**?’
mds adelante Coller’® y colaboradores lo usaron para la
ensenanza de la metagenémica Coller;* y recientemente
Saleipour*’ y su equipo la emplearon para anotar variantes
fenotipicas y su correlacién genética en una enfermedad
rara de amplia heterogeneidad de presentacion, la enfer-
medad de Von Hippel-Lindau (VHL) Saleipour.*

El proceso de disefar y estructurar las anotaciones fue
detallado, largo y minucioso, tuvimos que realizar varias

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (3): 213-223

pruebas para asegurar la congruencia y definir el protocolo
correcto. Ademas, las anotaciones deben ser normalizadas
para que la recuperacion de los datos generados sea perti-
nente, consistente y procesada correctamente. Para cumplir
con este propdsito, utilizamos sistemas de organizacion del
conocimiento (SOC), un tipo de especificacion que facilita
la modelacién de la estructura del significado implicita en
un dominio de informacién, por medio del uso de clases,
etiquetas, definiciones, relaciones y propiedades de los
conceptos.*’*? Estas herramientas resultaron sumamente
Gtiles en nuestra investigacién para anotar y estructurar
datos, facilitaron la bisqueda, la interpretacion, el inter-
cambio y la recuperacién de contenido digital, ademas de
que nos facilitaron la clasificacién de las dimensiones, las
categorfas y las variables extraidas de los documentos, asi
como para visualizar el alcance, la estructura, la jerarquia
y las relaciones semdnticas de las anotaciones, tanto ma-
nualmente como por medio de algoritmos. Todo esto estd
resumido en la Tabla 1y constituye junto con el protocolo
la contribucién metodolégica mas relevante de este articulo.

En la actualidad, el acceso a la informacién cientifica y la
transparencia en el proceso de generacién de conocimiento
es muy importante, la accesibilidad y la reproducibilidad de
los resultados, tanto de los datos como de los métodos y los
resultados de una investigacién deben estar disponibles de
forma abierta para que otros investigadores puedan acceder
a ellos, evaluarlos y replicar los resultados.” Herramientas

Patrén funcional
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como Hypothes.is fomentan la colaboracién y el intercam-
bio de informacién entre investigadores, lo que promueve
un avance mas rapido y eficaz del conocimiento cientifico,
los principios de ciencia abierta ademds permiten que la
sociedad en general pueda acceder a la informacién que
sea relevante y confiable.

Como nos interesa practicar y promover la ciencia abier-
ta, nos aseguramos de que la informacién que generamos
estuviera disponible para cualquiera, sin necesidad de crear
una cuenta. Para esto se realizaron todas las anotaciones
en el grupo publico, de tal manera que pueden ser vistas
por todos los interesados y son reusables porque tienen una
licencia abierta de dominio publico.** Invitamos a todos
los especialistas interesados en espirometria y pruebas de
funcién respiratoria a consultar, reusar y realizar anotaciones
para generar un mayor conjunto de informacién y cono-
cimiento sobre este importante tépico de la neumologia.

Limitaciones

La limitacién mas importante del protocolo es que el andlisis
y la seleccién de los documentos fue realizado Ginicamente
por un médico con alta especialidad en funcién respira-
toria; mientras que la organizacién y procesamiento de
los datos estuvo a cargo de especialistas en el manejo de

la informacién, esto podria limitar el espectro de la califi-
cacion de los articulos y crear un sesgo de seleccion. Sin
embargo, esperamos que, al realizar la invitacion para la
cooperacion con otros especialistas, se pueda generar una
mejor retroalimentacion de los documentos seleccionados,
se puedan compartir ideas, integrar otros documentos al
compendio logrado hasta la fecha, con el mismo enfoque
para la realizacién, interpretacién y ensefianza de las PFR.

Utilizando la etiqueta principal, al encontrarse en un
formato de acceso abierto, cualquiera que tenga acceso a
la web de Hypothes.is, se puede agregar informacién que,
como las notas del traductor al pie de pagina en un libro,
aportan mds al texto original, con la ventaja de que esta
informacién puede ser procesada también por sistemas
informaticos, con la finalidad de promover no sélo la in-
vestigacion, sino también la difusion y ensefanza de este
conocimiento.

CONCLUSION

Las anotaciones semdnticas en paginas como Hypothes.is,
permiten la clasificacion de los documentos centrados en
la espirometria, para que otros usuarios puedan emplear-
los con fines educativos y de difusién de esta prueba de
funcién respiratoria.
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Empiema secundario a embolismo séptico en
un paciente con trombosis del seno cavernoso:
reporte de un caso y revision de la literatura

Empyema secondary to a septic embolus in a patient with septic
cavernous sinus thrombosis: a case report and review of the literature

Jests Alexey Silva Aguilar,* Javier Misael Moran Castillo*

*Hospital Central «Dr. Ignacio Morones Prieto», San Luis Potosi, México.

RESUMEN. La trombosis séptica del seno cavernoso es una patologfa inusual
y mortal que puede desarrollarse como resultado de afecciones infecciosas
o no infecciosas. Hay muy pocos informes de émbolos pulmonares sépticos
secundarios a una trombosis séptica del seno cavernoso. Describimos el
caso de una mujer de 31 afos inmunocomprometida por la ingesta de
metilprednisolona, contaba con pansinusitis crénica y desarroll6 fiebre,
cefalea, dolor facial, hinchazén de parpados y proptosis con oftalmoplejia en
ojo izquierdo, pérdida de la agudeza visual. La tomografia axial computada
revel6 trombosis del seno cavernoso, en los cultivos de sangre, senos nasales
y pleural se aisl6 Streptococcus pneumoniae. La tomografia axial compu-
tada revelé un empiema multiloculado derecho y un nédulo cavitado que
corresponde a un proceso infeccioso, destacando la presencia de muiltiples
n6dulos dispersos entre ambos pulmones, sugestivos de embolia pulmonar
séptica. Se implement6 una estrategia multidisciplinaria y luego del alta,
la paciente se encuentra en vigilancia con adecuada recuperacion. Este
peculiar caso muestra la importancia del abordaje multidisciplinario para
el manejo de esta rara entidad. Hemos notado todo tipo de escenarios y
la base de ello es un diagndstico oportuno y evitar posibles complicaciones
para prevenir consecuencias graves y permanentes.

Palabras clave: empiema, trombosis del seno cavernoso, embolismo séptico.

Abreviaturas:

SCST = trombosis séptica del seno cavernoso
TAC = tomograffa axial computada

ABSTRACT. Septic cavernous sinus thrombosis is an unusual and fatal
pathology that can develop as a result of infectious or non-infectious
conditions. There are very few reports of septic pulmonary emboli
secondary to septic cavernous sinus thrombosis. We describe a case
of a 31-year-old female patient who was immunocompromised due to
methylprednisolone intake, had chronic pansinusitis and developed fever,
headache, facial pain, eyelid swelling and proptosis with ophthalmoplegia
in the left eye, loss of visual acuity. Computed tomography revealed
thrombosis of the cavernous sinus, blood, sinus and pleural cultures isolated
Streptococcus pneumoniae. The computed axial tomography scan revealed
a right multiloculated empyema and a cavitated nodule corresponding
to an infectious process, highlighting the presence of multiple nodules
scattered between both lungs, suggestive of septic pulmonary embolism.
A multidisciplinary strategy was implemented and after discharge, the
patient is under surveillance with adequate recovery. This peculiar case
shows the importance of a multidisciplinary approach to the management
of this rare entity. We have noted all kinds of scenarios and the basis for this
is a timely diagnosis and avoidance of possible complications to prevent
serious and permanent consequences.

Keywords: empyema, septic cavernous sinus thrombosis, septic embolism.

INTRODUCCION

La trombosis séptica del seno cavernoso (SCST) es un pro-
ceso tromboflebitico poco comin y grave que surge de in-
fecciones de los senos paranasales y de fuentes otogénicas,
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odontogénicas y faringeas menos comunes." Fiebre, dolor
de cabeza, edema periorbitario y oftalmoplejia son algunos
de los sintomas mas comunes de la SCST, y la identificacion
temprana es fundamental para un resultado favorable.
La piedra angular es la terapia antibidtica parenteral de
amplio espectro, aunque la cirugfa se reserva para procesos
intracraneales y control del foco de infeccién subyacente.’
En este articulo informamos un caso de SCST complicada
por pansinusitis y maltiples embolias sépticas pulmonares en
una mujer de 31 anos que conduce a un empiema loculado.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 31 aflos con antecedentes de enfermedad de
Craves Basedow con mal control, esquizofrenia y sinusitis
crénica. Es importante mencionar que la paciente refiere
haber sido tratada con metilprednisolona 500 mg tres veces
al dfa durante cinco dias debido a su tratamiento con base
de Graves Basedow. La paciente inicia cuatro dias antes
del ingreso al drea de urgencias con fiebre alta, cefalea
izquierda, dolor facial, hinchazén de parpados y proptosis
con oftalmoplejia en ojo izquierdo, refiere que el motivo
de ingreso fue la pérdida de agudeza visual (Figura 1).

Al examen fisico los valores vitales se encontraban dentro
de los limites normales y la paciente no presentaba signos
de palidez ni ictericia. Estaba orientada en tiempo, lugar y
persona, hablaba de manera integral. Al examen ocular se
observé parpado derecho con marcada hinchazén, enro-
jecimiento y ptosis acompafado de hiperemia conjuntival
hemorragica y exoftalmos, ademas, refirié vision borrosa. Se
present6 limitacién del movimiento extraocular por dolor
en abduccién y aduccién, presion intraocular de 13 mmHg,
lagoftalmos de 5 mm, eritema palpebral y telangiectasias.
No hubo signos de irritacién meningea ni de sepsis/choque
séptico. La recopilacion de los sintomas de presentacion da
paso a una serie de diagndsticos diferenciales que incluyen,

Figura 1: Foto de presentacion de caso.

Figura 2: Tomografia axial computarizada que revela trombosis bilateral
de la vena oftalmica superior (circulos amarillos).

entre otros, SCST, glaucoma agudo de angulo cerrado, he-
matoma subdural, hematoma subaracnoideo, infecciones
epidurales y/u orbitarias. El diagndstico més probable fue
SCST por los antecedentes de sinusitis cronica y el estado
de inmunodeficiencia secundario a la sobredosis de me-
tilprednisolona. También como los mds preocupantes por
tener mayor probabilidad de mortalidad y complicaciones
o desenlaces nefastos.

Se realizé andlisis de sangre que mostré leucocitosis de
21.3 X 10°/uL, con ligero desplazamiento hacia la izquierda
(92.5% neutréfilos), proteina C reactiva elevada de 27.8
mg/L y dimero D de 3.15 pg/mL. Mientras que el recuento
de plaquetas y el tiempo de protrombina se encontraban
dentro de los limites normales.

La tomografia axial computada (TAC) orbitaria mostr6
quemosis, engrosamiento muscular extraocular, proptosis
ocular de predominio en ojo izquierdo, celulitis y edema
de tejidos blandos, se destaca un aumento de tamafo con
relacion a las venas oftdlmicas derecha de 4.6 mmy la iz-
quierda de 7.2 mm. El parénquima cerebral se encontraba
en condiciones normales. Se pudo observar una pansinusitis
muy marcada (Figura 2).

La TAC de térax demostré nédulos pulmonares bilate-
rales, en el hemitérax derecho se observa empiema multi-
loculado y en el hemitérax izquierdo un nédulo cavitado
que alude a un proceso infeccioso (Figura 3).

Se solicité resonancia magnética porque es el método
de diagnéstico de referencia, pero no se realiz6 por razo-
nes socioecondmicas. Se realizaron dos series de hemo-
cultivos y dieron positivo para Streptococcus pneumoniae.
Se inici6 tratamiento antimicrobiano de amplio espectro
con ceftazidima y linezolid, junto con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) y posteriormente se cambiaria a
enoxaparina. La ecocardiograffa transtordcica no mostré
afectacion valvular.
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Por marcada pansinusitis, la paciente fue evaluada por el
servicio de otorrinolaringologfa, se le realizé drenaje endos-
copico del seno etmoidal y se tomaron cultivos, resultando
positivo para Streptococcus pneumoniae.

La paciente también fue valorada por el servicio de ci-
rugfa tordcica para evacuacién del empiema multiloculado,
cirugia toracoscopica videoasistida (VATS), arrojando 300
cm’ de los l6culos y pleura visceral de 2 mm. Mantuvo sig-
nos vitales estables y no desarrollé complicaciones, después
de 20 dias internada ya no presento fiebre y la hinchazén
en ambos ojos baj6, completé el tratamiento antibiético,
fue dada de alta a su casa y contindia con su seguimiento
de manera ambulatoria (Figura 4).

DISCUSION

La SCST es un proceso tromboflebitico poco comin 'y po-
tencialmente mortal que surge de infecciones de los senos
paranasales y de fuentes otgenas, odontogénicas y farin-
geas menos comunes. También puede ser el resultado de
una lesién grave, una cirugfa, especialmente con presencia
de enfermedad trombofilica.’ En la era preantibiética tenia
un prondstico fatal ya que se reporté una tasa de mortalidad
de hasta 80-100%; sin embargo, después de la introduc-
cién de los antibiéticos y los avances en el diagndstico en
imagenes, la incidencia y la tasa de morbimortalidad han
disminuido a 30%.* Alrededor de 50% de los pacientes
tienen secuelas neurolégicas, de ahi la importancia de la
enfermedad y la necesidad de un pronto reconocimiento,
diagnéstico y tratamiento.”

Una variedad de organismos infecciosos es capaz de
causar SCST, siendo la gran mayorfa bacteriana. Staphylo-
coccus aureus es el patégeno mas comdn (66%), seguido
de especies de Streptococcus (20%), flora anaerdbica oral
(10%) y gramnegativos bacterias (5%). Las etiologfas flingicas

i

Figura 3: Tomografia computarizada de térax que demuestra lesiones
pulmonares cavitadas y empiema multiloculado.
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Figura 4: Foto de alta.

(Aspergillus y mucormicosis) de SCST son menos comunes y
generalmente surgen en pacientes inmunocomprometidos.
Debido a que la SCST es tan infrecuente, las estadisticas
sobre su aparicion son escasas, por lo que se puede estimar
que laincidencia de la SCST es de dos a 13 casos por millén
al afio, con una incidencia mayor en los nifios.’

Debido a la falta de valvulas en los senos venosos durales,
la sangre puede ir en cualquier direccién, lo que permite
que estos agentes infecciosos lleguen a diferentes partes
del cerebroy provoquen complicaciones como meningitis,
empiema dural o absceso cerebral. La mayorfa de infec-
ciones unilaterales de los senos cavernosos acaban siendo
bilaterales debido a la comunicacién entre ellos a través
de los senos intercavernosos. La infecciéon también puede
propagarse a través de la vena yugular a la vasculatura
pulmonar, lo que produce embolias sépticas o abscesos,
neumonia o empiema.” La mayoria presenta caracteristicas
agudas prominentes de sepsis, que incluyen taquicardia,
vomitos, hipotension, confusiéon y coma. Existe dolor de
cabeza en 52-90% de los casos.’

Las manifestaciones oculares del SCST son las caracte-
risticas mds universales de esta enfermedad y resultan de
la obstruccién del drenaje venoso de la érbita y la disfun-
cion del sistema nervioso central que atraviesa los senos
cavernosos, lo que resulta en edema periorbitario, ptosis,
proptosis, quemosis, oftalmoplejia y pérdida de vision.”

La quemosis, el eritema palpebral, el edema perior-
bitario y la proptosis se observan con mayor frecuencia
(80-100% de los casos) y los sintomas se presentan
unilateralmente al principio, seguidos de una progresion
bilateral en 24-48 horas desde el inicio de los sintomas.’
El examen fundoscépico revela papiledema y/o dilatacion
de la vena retiniana en aproximadamente dos tercios de
los pacientes; sin embargo, los medios nublados pueden
dificultar la visualizacién en algunos casos con afectacién
intraocular concurrente.’
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La tromboflebitis asociada a SCST puede extenderse a
la vena yugular interna, causando dolor de garganta, masa/
sensibilidad en el cuello, linfadenopatia cervical anterior,
dolor dental o de oido, disnea, hemoptisis, dolor toracico
pleuritico o trismo (sindrome de Lemierre).” Aunque las
alteraciones oculares son los sintomas de presentacion mds
comunes y constituyen un sello distintivo de esta enferme-
dad, otras manifestaciones son comunes y requeriran un
tratamiento adecuado.

La SCST puede complicarse con procesos intracraneales
como meningitis, encefalitis, absceso cerebral y empiema
subdural, ya que la infeccién en los senos cavernosos puede
propagarse a través de los senos durales sin vélvulas o las
venas cerebrales y emisarias. Ademds, la infeccién puede pro-
pagarse a través de la vena yugular a la vasculatura pulmonar
y provocar abscesos pulmonares, neumonfa o empiema.’

El diagndstico se realiza sobre una base clinica con una
imagen radiolégica adecuada. La resonancia magnética (MRI)
es la modalidad de imagen mds sensible (~95%) y tiene una
resolucién de imagen mads alta; sin embargo, la TAC con
contraste puede ser preferible ya que es mas facil de obtener,
mas rentable y capaz de identificar mejor la integridad de las
estructuras 6seas y/o la fuente de la infeccién subyacente.’

No existen pruebas de diagndstico de laboratorio es-
pecificas para SCST; sin embargo, pueden resultar Gtiles
en el estudio de un paciente con sospecha de SCST. El
recuento sanguineo completo es anormal en la mayoria de
los pacientes, y 90% demostré una marcada leucocitosis
polimorfonuclear. También se observan con frecuencia
niveles elevados de proteina C reactiva, velocidad de se-
dimentacién globular y dimero D.

Debido a la poca frecuencia de los casos de la enferme-
dad, no existen ensayos controlados aleatorios (ECA) que
orienten el tratamiento.

El tratamiento del paciente, la estabilizacién, la reanima-
cién aguda (incluidos liquidos parenterales y suplementos
de oxigeno) y el tratamiento de la infeccién subyacente
siguen siendo los primeros pasos importantes en todos los
pacientes con sospecha de SCST.?

Los antibidticos parenterales son la piedra angular del
tratamiento y deben iniciarse inmediatamente en todos los
pacientes con SCST.

El régimen antibi6tico empirico inicial debe incluir una
cefalosporina de tercera generacion, nafcilina y metroni-
dazol; aunque, si existe preocupacién por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) o cepas resistentes de
Streptococcus pneumoniae, entonces se prefiere un régimen
que consista en ceftriaxona, vancomicina y metronidazol.’

Casi nunca se realiza el drenaje del seno cavernoso.
La cirugia, a menudo realizada por via endoscépica, se
reserva para el tratamiento del sitio primario de infeccién;
los procedimientos quirtrgicos incluyen esfenoidectomia,

etmoidectomia, antrostomia maxilar, mastoidectomia, cra-
neotomia (en el caso de empiema subdural), descompresién
orbitaria o colocacién de una derivacion ventricular.”

La presencia de una trombosis del seno cavernoso en
nuestra paciente fue un hallazgo inesperado, esta es la
primera vez en la literatura que se reporta un empiema
multiloculado secundario a una SCST en un paciente in-
munocomprometido. La morbilidad y las secuelas a largo
plazo siguen siendo altas (50-75%) en pacientes que reciben
tratamiento exitoso para la SCST, y los déficits residuales
mas comunes observados en los supervivientes incluyen
pérdida parcial o completa de la visién (7-22%), pardlisis
del nervio craneal (predominantemente Il o V), disfuncién
pituitaria, convulsiones, hemiparesia, desfiguracién facial y
trombosis de la vena cortical con recuperacién completa
lograda en menos de 50% de los casos.”

CONCLUSIONES

La trombosis del seno cavernoso sigue siendo una enferme-
dad rara, su rapida progresion, sus altas tasas de mortalidad
y su potencial de discapacidad neurolégica significativa
en pacientes recuperados requieren un diagnéstico y tra-
tamiento rapidos. Este es el primer caso reportado en la
literatura de empiema multiloculado secundario a SCST.
Esperamos que este informe de caso pueda proporcionar
a los médicos conocimientos para comprender el SCST y,
posteriormente, conducir a un tratamiento adecuado de
este trastorno.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Instrucciones para los autores

La revista Neumologia y Cirugia de Térax publica textos
en espanol o en inglés de estudios, informes y trabajos
relacionados con la neumologia, cirugia de térax y otras
areas de interés en el conocimiento relacionado con la
neumologfa. Los manuscritos se evalGian mediante un sis-
tema de arbitraje por pares para su publicacién en forma
de editoriales, articulos originales, articulos de revision,
ideas y perspectivas, casos clinicos de interés, imagenolo-
gia respiratoria, mundo respiratorio y cartas al editor. Las
notas editoriales y las revisiones son por invitacion directa
del Editor y a propuesta del cuerpo editorial de la Revista.

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

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

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

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

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

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

a) Autores: maximo 3.

b) Texto: maximo 1,000 palabras.

o Figuras y tablas (niimero total): 2.

d) Referencias bibliograficas: maximo 15.

Neumol Cir Torax. 2024; 83 (3): 228-232

Il. Articulo original: puede ser investigacion basica o
clinica y tiene las siguientes caracteristicas:

a) Autores: sin limite.

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

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

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

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

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

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

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

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

lll. Articulo de revision:

a) Autores: maximo 4.

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

©) Resumen: en espaiol y en inglés con un maximo
de 250 palabras no estructurado, con palabras clave
y keywords de 3 a 5.

www.revistanct.org.mx
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d) Introduccién y, si se consideran necesarios, sub-
titulos. Puede iniciarse con el tema a tratar sin
divisiones.

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

f)  Ndmero de palabras: 3,000 méaximo.

. Ideas y perspectivas: seccién dedicada al analisis y la

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

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

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

ceooTe

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

Autores: maximo 4.

Titulo: debe especificar si se trata de un caso clinico

o una serie de casos clinicos.

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

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

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

cripcion clinica, laboratorio y otros. Mencionar el

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

e

VL.

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

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

g) Nimero de palabras: maximo 1,500.

h) Referencias: maximo 10.

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

) Autores: maximo 3.

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

d) Figuras y tablas: maximo 1.

e) Referencias: maximo 5.

VII. Mundo respiratorio: esta seccion es para documen-

tos de interés social, bioética y normativos.

a) Autores: maximo 1.

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

d) Figuras y tablas: maximo 1.

e) Referencias: maximo 3.

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

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

a) Autores: maximo 3.

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

d) Figuras y tablas: méximo 1.

e) Referencias: maximo 5.

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion. El formato se encuentra
disponible en www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-lista_verf.pdf (PDF).
Los autores deberan descargarla e ir marcando cada apartado una vez que
éste haya sido cubierto durante la preparacién del material para publicacion.
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Lista de verificacidon
ASPECTOS GENERALES 3) Material y métodos,
4) Resultados y
[] Los articulos deben enviarse a través del editor en 5) Conclusiones.

O

linea disponible en:
http://ntc.medigraphic.com

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

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

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

Titulo, autores y correspondencia
Incluye:

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

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

3) Créditos de cada uno de los autores.

4) Institucion o instituciones donde se realiz6 el trabajo.

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

Resumen

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

Estructurado conforme al orden de informacién en el
texto:

1) Introduccion,
2) Objetivos,

Contenido

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

Palabras clave en esparol e inglés, sin abreviaturas;
minimo tres y maximo cinco.

Texto

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

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

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

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

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

Reconocimientos

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

Referencias

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

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

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

Ejemplos, articulo de publicaciones periédicas, hasta

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

Siete 0 més autores:

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

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

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

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

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

Tablas

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

o en las figuras.

0

0

Contenido

Estaran encabezados por el titulo y marcados en forma
progresiva con néimeros arabigos de acuerdo con su
aparicion en el texto.

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

Figuras

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

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

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

Fotografias

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

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

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

Pies de figura

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

Aspectos éticos

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los
principios establecidos en la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial (AMM) y con lo
establecido en las leyes del pais donde se realicen [en
México: Ley General de Salud (Titulo Quinto): https://
mexico.justia.com/federales/leyes/ley-general-de-salud/
titulo-quinto/capitulo-unico/], asf como con las normas
del Comité Cientifico y de Etica de la institucion donde
se efectden.
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[J Los experimentos en animales se ajustardn a las normas No Si
del National Research Council y a las de la institucion (] [0 Conflicto de intereses de los autores.
donde se realicen. [0 [0 Fuentes de apoyo para el trabajo. En caso de
[] Cualquier otra situacién que se considere de interés existir apoyo, deberan incluirse los nombres
debe notificarse por escrito a los editores. de los patrocinadores junto con explicaciones
del papel de esas fuentes, si las hubiera, en el
Conflicto de intereses diseno del estudio; la recoleccién, anélisis e
interpretacion de los datos; la redaccién del
Los autores deben declarar si existe o no conflicto de informe; la decision de presentar el informe
intereses: para su publicacion.

Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

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

Nombre y firma de todos los autores

Lugar y fecha:
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