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Fernando Austria-Corrales*

* Mejor trabajo presentado.
*INER

Se analizan componentes tales como: los
conocimientos previos en términos del
contenido de la materia 'y las estrategias
cognitivas y metacognitivas requeridas
parael aprendizge (habilidades cognitivas),
asi como las estrategias autorregulatorias
(habilidades de autocontrol, autoeval uacion
y reflexion) que determinan: @) d estableci-
miento demetas académicas, b) laconstruc-
cidn deun concepto positivo deautoeficacia;
y © laregulacion motivacional y conductual
requerida paralograr autonomiay éxito en
d aprendizge académico. En este sentido,
el objetivo del estudio es identificar qué
variablescognitivasy autorregulatorias son
responsables del desempefio académico de
estudiantesdelacarrerade Técnico Superior
Universitario en Terapia Respiratoria del
INER. Material y métodos: Participantes
Muestra intencionada no probabiligtica de
16 estudiantes del primer afio de la carrera
de terapia respiratoria. Tipo de estudio:
Prospectivo, longitudinal, observacional y
correlacional. Instrumentosy variables In-
ventario de estrategiasde estudio y autorre-
gulacion (IEEA) quemideautoval oraciones
sobrelafrecuenciaconlaquelosestudiantes

utilizan estrategias cognitivas, asi como
edtrategias autorregulatorias. Para evaluar
e desempefio académico se utilizaron las
calificacionesdelosestudiantesobtenidasa
travésdetresdistintosmodulosdedificultad
creciente. Procedimiento y analisis. Los
estudiantes se evaluaron desde suingreso a
laingtitucion en agosto de 2011, selesaplicd
e |EEA y sedio seguimiento asuscalifica
cionesdurantetrescuatrimestres. Seutilizo
unaaproximacion desded Andlisisde Sen-
deros con lafinalidad dereducir € error en
laestimacion y prediccion de las variables
deinterés, asi como eliminar colinealidades
e interpretar, tanto efectos directos como
indirectos. Resultados y conclusiones: El
guste estadigtico y préctico fue muy bueno
(¢2=270,p=.91,CFl =1000y RMSEA =
.000) lo queindicaque no existe diferencia
entre e modelo tedrico y los datos empiri-
cos. El desempefio académico es predicho
por complejas interacciones directas e
indirectas entre estrategias cognitivas su-
perficiadles, estrategias autorregulatorias y
los conocimientos previos evaluados antes
delainstruccion académica. Seobservaque
los estudiantes que inician su trayectoria
académica con més conoci mientos previos
del contenido de la materia 'y tienen mas
recursos cognitivos y autorregulatorios
aumentan la probabilidad de obtener mejor
desempefio académico.

Identificacion de
marcadores genéticos
asociados al inicio
temprano del consumo
de cigarro en poblacion
mexicana*

Ramcés Falfan-Valencia,* Gloria
Pérez-Rubio,* Juan Carlos Fernandez-
Lopez,S Fabiola Morales-Mandujano,$

Raul Sansores-Martinez,* Alejandra
Ramirez-Venegas,* Angel Camarena-

Olvera,* Fernando Flores-Truijillo,*
Rafael Hernandez-Zenteno*

* Mejor trabajo presentado.
*INER; 8 INMEGEN
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Introduccion: La dependencia al taba-
co es un problema de salud publica, en
México laedad promedio de consumo en
adolescentes esde 13.7 afios, en adultoses
de 17.4. El inicio temprano del consumo
de nicotina se asocia con un mayor con-
sumo de cigarrillos en edad adultay, por
lo general, con una mayor dependencia.
Hipoétesis: Existen SNPs en regiones
gendmicas asociados al inicio temprano
de consumo del tabaco en poblacion
mestiza mexicana. Objetivo: Identificar
marcadores genéticostipo SNPsasociados
alaedad deinicio del consumo decigarro.
Metodologia: Se incluyeron fumadores
mayores de 30 afios mexicanos por abolen-
go. Clasificados en dos grupos, aquellos
gue iniciaron a fumar a los 16 afios de
edad o menos (fumadores adolescentes,
JOV) y los que comenzaron alos 17 afios
0 més (fumadores adultos, ADU). Fueron
genotipificados 1,536 SN Psempleando un
microarreglo. Parael andlisispoblacional
se emplearon pruebas no paramétricas
analizadas con SPSS v15.0, la estructura
poblacional se analiz6 con Structure
2.3.X, laasociacion serealizé empleando
Plink v1.07 y Haploview v4.2. Resulta-
dos: Seincluyeron en € estudio 297 JOV
y 312 ADU, 1,501 SNPscumplieron con €l
equilibrio de Hardy-Weinberg delos cua-
les 250 fueron marcadores informativos
de ancestria, la asociacion fue evaluada
empleando la prueba exacta de Fisher, en
latabla 1 se muestran los SN Ps asociados
al inicio afumar en laadolescencia, entre
éstos los genes CYP2A6 que participan
en e metabolismo delanicotina; CBLN2
gue codifica un precursor que participa
en la formacion de la sinapsis neuronal;
CHRNAS que previamente ha sido aso-
ciado aladependenciaalanicotinay los
genes SLC39A12, CDC123y THSD4 que
se han asociado de formasignificativaen
la regulacion de mecanismos molecula
res que regulan la funcién pulmonar, sin
embargo, faltaesclarecer su funcion en el
proceso de dependencia. Conclusiones:
Existen polimorfismos genéticos que se
asocian con €l inicio temprano parafumar
en poblacion mestiza mexicana.

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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Concordancia de FEV, y
FEV, medidos mediante
espirometria y un
dispositivo electrénico
PIKO-6® en nifios
asmaticos y sanos*
Pablo José Larios-Castafieda,* Laura
Graciela Gochicoa-Rangel,* Maria

del Carmen Cano-Salas,* Luis Torre-
Bouscoulet*

* Mejor trabajo presentado.
*INER

Introduccién: El PIKO-6° es un dispo-
sitivo electrénico que mide € volumen
espiratorio forzado en el primer (FEV))
y sexto segundo de la espiracion (FEV,).
Este dispositivo podriaayudar en € diag-
nostico de enfermedadesrespiratoriasque
cursan con obstruccion. Al momento,
no hay estudios que hayan evaluado la
correlacion y concordancia del PIKO-6°
Vs. espirometria en pacientes pedidtricos
con asma. Objetivo: Medir einformar la
concordanciadel FEV,, FEV, y cociente
FEV /FEV,delaespirometriavs. & dispo-
sitivo electronico (PIKO-6%) en pacientes
con diagndstico de asma (antesy después
de broncodilatador) y nifios sanos. Mé-
todo: Estudio prospectivo, transversal,
analitico y observacional, realizado de
enero aagosto de 2012 en €l Departamento
de Neumologia Pediétrica y Fisiologia
Respiratoria del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias. Se incluye-
ron pacientes asmaticosy sanos de 6 a 14
anosde edad y seexcluyeron pacientesque
tuvieran algun otro tipo de enfermedad
respiratoria. Resultados. Se incluyeron
en el andlisis 56 pacientes (44 asméticos
y 12 sanos). La Unica diferencia en las
caracteristicas basales entre los nifios
sanos y asméticos fue la relacion FEV /
FVCy FEV /FEV,, lacual fue menor en
€l grupo de pacientes con asma. De acuer-
do al cuestionario de control del asma
(ACT) seencontraron que en el grupo de
asmaticos 8 (17.8%) estaban controlados,
32 (71.1%) parcialmente controladosy 5
(11.1%) no controlados. La correlacion
entre las variables espirométricas y €l
PIKO6fuede0.93en FEV,,09enFEV,
y 0.62 en FEV./FEV, con un coeficiente

de correlacion intraclase de 0.91 para
FEV,,0.89enFEV,y 0.6l en FEV1/FEV6
con limites de acuerdo -0.798 L a 0.573
L,-0986 L a0.721 L y -0.158 a 0.158,
respectivamente. En los pacientes sanos
las correlaciones fueron buenas, pero los
limitesde acuerdo més estrechosde-0.215
L a0.336L enFEV, yde-0.381L a0.239
L paraFEV,. Conclusiones: Losamplios
limites de acuerdo observadosentre FEV
FEV, y su cociente (FEV.,/FEV,) obteni-
dosentree PIKO-6®y laespirometriano
permiten recomendar € PIKO-6® como
un instrumento de diagndéstico en nifios.
Los limites de acuerdo fueron més estre-
chos en € grupo de individuos sanos, lo
gue sugiere que laexactitud del PIKO-6°
disminuye conforme e descontrol de la
enfermedad. La utilidad del PIKO-6® en
el seguimiento delos pacientes deberaser
evaluadaen otrosestudiosque analicenla
reproducibilidad de lamedicion.

Caracterizacion
farmacolégica y molecular
de los receptores
serotoninérgicos en un
modelo de asma*

Guadalupe Cérdoba-Rodriguez,*
Victor M. Ruiz-Lépez, * Verénica
E.-Carbajal,* Carlos Adrian Pefialoza-
Becerra,* Carlos Ivan Falcon-

Rodriguez,* José Luis Arreola-
Ramirez,* Patricia Segura-Medina*

* Mejor trabajo presentado.
*INER

Introduccién: Lahiperreactividad de las
vias aéreas (HVA) representa la principal
caracteristica fisiopatogénica del asma, e
involucraadiversos mediadores quimicos.
Laparticipacion delaserotonina(5-hidro-
xytriptamina, 5-HT) y sus receptores en
€l desarrollo de HVA hasido escasamente
investigada. En un trabgo recientemente
publicado corroboramos farmacol gica-
mente, que los receptores 5-HT,,,, 5-HT,
y 5-HT, poseen un papel importante en
la generacion de HVA inducida por reto
antigénico. La presencia, localizacion y
participacion de otros receptores seroto-
ninérgicos ain se desconoce. Objetivo:
Determinar la expresion génica de todos

Mundo respiratorio. Noticias y comentarios

losreceptoresde 5-HT en parénquimapul-
monar y evaluar € papel delosreceptores
5-HT ., ¥ 5-ht, enlaHVA inducidapor
reto antigénico en un modelo de asma en
cobayos. Materiales y métodos: Apli-
cando la técnica de PCR se determind la
expresion de los receptores de 5-HT en
parénguima de pulmaon de cobayos sensi-
bilizados a ovoalblmina (OA) como mo-
delo de asma. Seevalud laHVA mediante
pletismografiaparaani malesanestesiados
midiendo la resistencia pulmonar en cur-
vas dosis-respuesta a acetilcolina, antes
y después dd reto antigénico, expresada
como dosis provocativa 200% (DP200).
Resultados: El reto antigénico con OA
disminuy6 significativamente la DP200
generando HVA. Dicha HVA fue abolida
con GR 127935 (antagonista especifico
de receptores 5-HT, . ), pero no con SB
699551 (antagonistaespecifico derecepto-
res 5-ht.,). Laexpresion en los niveles de
mRNA del receptor 5-HT, disminuy6 en
animalescon asma. LosnivelesdemRNA
del receptor 5-HT, no se detectan de ma-
neraconstitutiva en cobayos sanos, pero si
seexpresaen nuestromodelo deasma. Los
niveles de MRNA del receptor 5-ht., no
cambian en e modelo de asmarespecto al
control. Finalmente los niveles de mMRNA
del receptor 5-HT, presentan unatendencia
aaumentar en el asma. Conclusiones: Los
receptores5-HT - estaninvolucradosen
laHVA inducida por reto antigénico, pero
no los receptores 5-ht,,. La expresion del
mMRNA de los receptores 5-HT,, 5-HT,,
5-ht., y 5-HT, semodificanuestro modelo
de asma corroborando nuestros hallazgos
farmacol 6gicos, sobrelaimportanciadela
serotoninay sus receptores en la genera-
cién de hiperreactividad delasvias aéreas
en nuestro modelo de asma.

Rehabilitacion pulmonar:
un enfoque bioético en
paciente con discapacidad
severa prolongada, Sturge-
Weber

Rosa Maria Moctezuma-Toledo,*
Adriana del Pilar Portilla-Neira*

* INR; * Universidad de La Sabana, Bogota,
Colombia.
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Introduccién: La rehabilitacién pulmo-
nar (RP) en el paciente con discapacidad
severa y prolongada representa un reto
para el abordaje terapéutico, ya que
muchas veces €l paciente no tiene la ca-
pacidad de toma de decisiones sobre su
vida 0 su muerte; pero si merece como
persona humana tener calidad de vida
y muerte. Presentaciéon de caso: Mas-
culino de 19 afios. Producto de gesta 1V,
obtenido a término mediante cesarea por
macrosomia, no presentd alteraciones en
el nacimiento, e diagndstico de egreso fue
binomio madre e hijo sanos. Lamadrere-
firié al médico unamécularojovinosaen
lacaradel nifio. No sellevo seguimiento.
A los9 meses presentacrisisconvulsivas.
Al afio de edad |e diagnostican sindrome
de Sturge-Weber, evoluciona neurol6-
gicamente con hemiparesia espéastica y
retraso mental profundo. Padecimiento
actual: Alteraciones en la mecénica
ventilatoria secundarias a deformidad
de cgja torécica, espasticidad, hipotrofia
muscular generalizada; microaspiraciones
durante ladeglucién de alimentos sdlidos
y liquidos, apneas durante € suefio, mal
manejo de secreciones. En e momento no
presenta cianosis ni disnea. Exploracion
fisica: Masculino, con escasarespuestaal
medio. Hipotrofiamuscular generalizada.
Estereotipias en cabezay cuerpo (balan-
ceo anterior y posterior). FC 98 Ipm, FR
20rpm, Sat O, al 92% (FiO, 21%). Cuello
con proyeccion anterior y lateralizacion
izquierda, hombros en proyeccion anterior
y €levacion, gibatoréacicaderecha, tronco
rotado einclinado alaizquierda, escolio-
sis dorsolumbar derecha. Braquicéfalo,
hemangiomavino de Oporto en hemicara
derecha. Sialorreaseverafrecuente (clasi-
ficacion de Crydale); respirador oral, Ma-
[lampati 111. Patron respiratorio superior,
térax asimétrico, brevilineo, excavatum;
pectorales e intercostales hipotroficos.
Movimientostorécicos disminuidos, mur-
mullo vesicular disminuido infraescapular
bilateralmente. Extremidades con tono
muscular aumentado semiflexionadas.
Diagnosticos. Sindrome de Sturge-Weber,
escoliosis dorsolumbar derecha severa,
neumopatiarestrictiva. Analisisbioético:
El enfoque bioético rehabilitatorio consi-
deraque surgen problemas de un diagnés-
tico y tratamiento erréneos, prondstico
(esperanza de vida), llevando a generar

conflictos entre la beneficencia y la no
maleficencia, ya que € paciente aungque
no esté capacitado para la toma de deci-
siones, se le debe respetar su cualidad de
personahumana (respeto de laautonomia
y lajusticia) paralograr darle una mejor
calidad de viday de muerte.

Papel de los linfocitos
Th3 como posibles
moduladores de
la inflamacién y la
hiperreactividad de las
vias aéreas, pero no de la
fibrosis subepitelial

Patricia Ramos-Ramirez,* Erasmo

Martinez-Cordero,* Eduardo Garcia-
Zepeda,* Blanca Bazan-Perkins*

* INER; * Dpto. de Inmunologia, Instituto de
Investigaciones Biomédicas, UNAM.

I ntroduccion: El modelo deasmaalérgica
en cobayo se caracteriza por obstruccién
de las vias aéreas tras la exposicion al
alergeno. Sin embargo, hemos identifi-
cado cobayos en los cuales el alergeno
no induce dicha obstruccién y que de-
nominamos «no respondedores» (NR).
Los cobayos NR expuestos de manera
aguda al antigeno (3 retos) desarrollan
hiperreactividad delasviasaéreasal igual
que cobayos del modelo de asma. Este
fendmeno essimilar alahiperreactividad
asintomética observada en humanosy es
un factor importante de predisposicion a
enfermedadesrespiratorias. Recientemen-
teencontramos quelos cobayosNR tienen
gran nimero de linfocitos Treg (Foxp3+
y Trl), pero desconocemos € efecto dela
exposicion cronica al alergeno en estos
cobayos. Hipotesis: La modulacion de
la respuesta alérgica en los cobayos NR
crénicos (12 retos) podria estar dada por
linfocitos Treg como hemos observado
en los NR agudos (3 retos). Objetivo:
Determinar la expresion de linfocitos
Treg en un modelo de exposicion crénica
al antigeno en cobayos NR. Material y
métodos: Cobayos machos de la cepa
HsdPoc:DH se sensibilizaron y fueron
retados cada diez dias con ovoalblimina
(OVA). En total los cobayos recibieron

Mundo respiratorio. Noticias y comentarios

12 retos antigénicos. El cambio en € in-
dice de broncoabstruccion (iB) se evalud
mediante pletismografiabarométricay se
seleccionaron 6 cobayos que presentaran
obstruccién de las vias aéreas (modelo
de asma) y 6 que no presentaran dicha
obstruccién (NR). En € doceavo reto se
determind: 1) lareactividad alahistamina,
2) €l grado de fibrosis subepitelial, 3) la
cantidad de células inflamatorias en el
lavado bronquioalveolar (LBA), 4) los
niveles de proteinay mRNA de citocinas
y 5) laexpresion de linfocitos Thl, Th2,
Thl7, Trl, Th3 y Foxp3+. Seincluyé un
grupo control de cobayos que sdlo recibid
retos con solucion salina fisiolégica (n
= 6). Resultados. La administracién de
OVA indujo una broncoobstruccion tran-
sitoriaqueal menostriplico €l iB basal en
el modelo deasma. No se observé ninguna
respuesta broncoobstructiva en los coba-
yos NR. En € doceavo reto se observé
hiperreactividad alahistaminasdlo enlos
cobayos del modelo de asma. Lafibrosis
subepitelial se observé en los cobayos del
modelo de asmay en los NR. El nimero
de eosindfilos, losnivelesdeIL-4, IL-17,
TNF-ay TGF-B1, asi como el nimero de
linfocitos Th2 y Th17 se incrementaron
en el LBA de los cobayos del modelo de
asma en comparacion con los controles.
En los NR no se modifico e infiltrado
inflamatorio ni los niveles de citocinas,
pero si se observo un incremento de lin-
focitos FoxP3*y Th3. Conclusiones. Los
linfocitos Treg del tipo Th3 podrian ser
capaces de disminuir la progresion hacia
lainflamaciony lahiperreactividad en el
modelo cronico de cobayos NR, pero no
son capaces de prevenir lafibrosis de las
vias aéreas. Es probable que los mecanis-
mos que regulan laremodelacién puedan
ser digtintosalosqueinduceninflamacion
pulmonar.

Sistema de clasificacion de
morbimortalidad en cirugia
tor4cica: confiabilidad y
reproducibilidad

Dagho Dominguez-Olguin,* Octavio

Narvaez-Porras,* Dina Martinez-
Mendoza*

*INER
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Introduccion: Identificar los efectos
adversos postquirargicos es un indicador
de calidad en salud. En la actualidad, no
existen consensos estandarizados para
su reporte. En la Universidad de Ottawa,
Canad4, sedesarroll6 unsistemadeclasi-
ficacion de las complicaciones otorgando
5 gradosde severidad de acuerdo al grado
de esfuerzo paratratarlas. Hipétesis. El
sistemade Ottawaes confiabley reprodu-
cibleen nuestro ingtituto. Obj etivos: Ana-
lizar las complicaciones postquirudrgicas
utilizando el sistema de clasificacion de
Ottawa. M aterial: Secapturaron datosde
pacientes sometidos a cirugia toracicade
septiembre 2010 a mayo 2012. M étodos:
Estudio observacional, prospectivo y
descriptivo utilizando PASW analizando
Chi cuadrada y tendencias. Resultados:
Total 1,097 pacientes, media 42.8 afios
DE 21.8. Total de complicaciones135. La
mayor proporcion se presentd en Ottawa
3b con el 3.9%. Ottawa 5 (mortalidad) de
3.3%. Asociacién entre diagnoéstico de
empiemay lobectomia con desarrollo de
complicaciones con 2 0.027y 0.003, res-
pectivamente. Correlacion entre estancia
prolongaday complicaciones por sistemas
con € grado de Ottawa con Fisher 0.013
y 0.000, respectivamente. Asociacion de
falla organica multiple, sepsis e insufi-
ciencia respiratoria con Ottawa 5. Fisher
0.000 Conclusiones. Se aplicdy analizo
adecuadamentelaclasificacion, iniciando
con |os pasos necesarios para prevenirlas
y tratarlas pueslas complicaciones son un
reflgjo del estado de gravedad del paciente
y de la atencion brindada.

Broncoscopia diagnéstica
en paciente con correccion
de conexion andmala total
de venas pulmonares
Maria Elena Aguilar-Mena,* Hugo
Tello-Fuentes,* Moisés Dante-

Escobedo Sanchez* Concepcion
Ortega-Carrillo*

*INER

I ntroduccion: Laconexion anémalatotal
de venas pulmonares es una cardiopatia
congénitaciandtica, que seoriginadurante
€l desarrollo embrionario cuando € seno

venoso pulmonar se conectacon |0s cana-
lesvenosos cardinal derecho eizquierdoy
el umbilico-vitelino, quedaranorigenala
malformacion: supracardiaca e infracar-
diaca. Laprimerasedivide en dos. extra-
cardiacaeintracardiaca. Laintracardiaca
Ilegaaseno coronario. M aterial: Paciente
de 5 meses corregida quirudrgicamente en
e INC de conexion anémalatotal devenas
pulmonares a seno coronario, prematura
de 30 semanas, peso 1,250 g. En fase 111
deventilacion por 45 dias. Con historiade
neumoniasrecurrentesy crisisdecianosis
a intentar retiro de ventilador. Se envi6
al INER con diagnéstico de probable
estenosis subgldtica y reflujo gastroeso-
fagico para broncoscopia. Método: Se
realizé broncoscopia bagjo sedaciéon con
broncoscopio flexible Olympus 3C160,
se tomaron muestras para cultivos y
estudio de litéfagos. Resultados: Se
encontrd una fistula traqueoesofégica en
region cervical. Conclusiones. Lafistula
traqueoesofégica cervical es una de las
complicaciones de la intubacion endo-
traqueal en los prematuros, también se
puede encontrar una variedad congénita
aisaday lamanifestacion estos, cianosis
alaalimentacion, infecciones pulmonares
recurrentes y distension abdominal. El
caso revisteinterés pues el diagndstico es
dificil aun con broncoscopia. La correc-
cién sedeberealizar por cuello colocando
previamente un catéter de Fogarty, es
peligroso realizar toracotomia.

Schwannoma del nervio
frénico en mediastino
medio: Reporte de caso

Francina Bolafios-Morales,* Luis
Marcelo Argote-Greene,* Patricio
Santillan-Doherty,* Rafael Garza-
Castillon,* Guillermo Ponce de Le6n-
Ballesteros,* Maria de la Luz Jiménez-
Camacho,* Anahi Torres-Fierro*

*INCMNSZ

L os tumores mediastinales de origen neu-
rogénico se presentan en 20% en adultos,
usualmente en el mediastino posterior
en un 5%, por lo que su aparicién en €
mediastino anterior es rara. Se originan
Unicamente de los nervios laringeo recu-
rrente o frénico. Femenina de 54 afios de
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edad originaria de Sonora. Antecedentes
personales patoldgicos y no patol 6gicos
negados. Radiografia de torax: Hemidia-
fragma izquierdo elevado. Tomografia:
Tejido hipodenso de morfologia ovalada
en mediastino anterior sobre e tronco de
laarteria pulmonar izquierda, con dimen-
sonesde3.9x 3.1x 6.7 cm, calcificaciones
puntiformes, capsula periférica. Resonan-
ciamagnética: Masaextracardiacahetero-
génea con componente calcico, vascular y
grasa, sninfiltracionapericardio. Fraccion
de eyeccion ddl ventriculo izquierdo 63%.
Pruebas de funcionamiento respiratorio:
Patrén restrictivo leve. Se realizo ester-
notomia media: pericardio infiltrado con
tumor adherido aéstey al I6bulo superior
del pulmon izquierdo. Tumor proveniente
de nervio frénico, seccion completa de la
lesion. Estancia intrahospitalaria 5 dias,
permanencia con sonda 4 dias. Patologia
resultados: Schwannoma benigno del ner-
vio frénico. Discusién: Los tumores neu-
rogénicos constituyen aproximadamente
20% detodoslostumoresde mediastinoen
adultos. Lamayoriason benignosy asinto-
méticos. Estostumores son muy rarosen €
mediastino medio y alin mas inusuales si
provienen del nervio frénico, solo hay tres
casos reportados en la literatura inglesa.
El diagnostico es incidental mediante
una radiografia de térax. El tratamiento
quirdrgico por minima invasion es el
de eéleccion, sempre y cuando no exista
tumor grande, encapsulado e invasién a
otras estructuras. La recurrencia es rara
después de su excision quirargica. Dentro
delascomplicacionesse presentaelevacion
del hemidiafragma y alteraciones en las
pruebas de funcionamiento respiratorio.
La degeneracién maligna ocurre en un
15%. Conclusion: En lesiones tumorales
demediastino medio sedeben considerar a
los schwannomas del nervio frénico como
una posibilidad diagnéstica.

Validar el método del
«Thoracic Surgery
Scoring» (Thoracoscore)
en dos institutos que
tienen programas de
cirugia cardiotoracica en
México
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Francina Bolafios-Morales,* Jaime
Herrera-Céaceres,* Luis Martin del
Campo,* Arturo Suple-Rivera,* Carlos
Bravo,* Dago Dominguez-Olguin,*
Luis Marcelo Argote-Greene,* Patricio
Santillan-Doherty*

*INCMNSZ

Introduccién: En el 2007 se creo el
Thoracoscore, un sistema que predice
€l riesgo de muerte hospitalaria después
de unacirugiatorécica. El Thoracoscore
esté todavia en proceso de evaluacion y
mejoria, pretende estimar en forma méas
0 menos precisa € riesgo postquirdrgico
dependiendo de nueve variablesincluidas
que son la edad, género, ASA (American
Society of Anesthesiologist), escalade es-
tado derendimiento (performance status),
clasificacion de disnea (M RC), prioridad
de la cirugia, clase de procedimiento,
diagndstico, comorbilidades. El Thora-
coscore permitiracomparar los resultados
obtenidos en las dos instituciones con
programas de cirugia cardiotoracica con
€l proposito de incidir en politicas de sa-
lud institucionales y nacionales; ademas,
proporcionaradatos que sirvan paracom-
pararnos con centros especializadosen el
extranjero. Objetivo principal: Validar
el Sistema de Evaluacion Thoracoscore
en cirugias cardiotorécicas. M étodos:
Estudio preliminar prospectivo, des-
criptivo y analitico Muestra: Se inclu-
y6 a 110 pacientes sometidos a cirugia
cardiotoréacica de marzo-agosto de 2012
atendidos en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicasy Nutricién “ Salvador
Zubiran” y end Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas. Resultados: El género mascu-
lino fue predominante (57%). El 63.6%
eran adultos jovenes. El 64.5% fueron
patologias benignas y el 35.5% fueron
malignas. Lapatologiamasfrecuentefue
derrame pleural en estudio (17.3%). La
biopsia pulmonar y fibrobroncoscopias
son los procedimientos més frecuentes.
El 80% delos procedi mientos fueron por
VATS. Segln el puntge para comorbi-
lidades de CHARLSON, 44 pacientes
tenian una sobrevida del 21% en 10 afios.
Lamortalidad fue de 7 pacientes (6.4%),
mientrasqueel predicho por € Thoracos-
corefuede 3.96% * 8.47. Conclusiones:
El Thoracoscore no logré predecir el

riesgo posoperatorio de manera certera.
Se podria atribuir esta discordanciaala
presencia de comorbilidades en nuestra
poblacién. Se espera continuar lacaptura
de pacientes para incrementar el poder
del estudio.

Manejo del timoma en dos
institutos de México

Francina Bolafios-Morales,* Julio
Herrera,* Luis Martinez del Campo,*
Rocio Carrera-Ceroén,* Luis Marcelo
Argote-Greene,* Patricio Santillan-

Doherty*

*INCMNSZ

I ntroduccién: Lostimomas son tumores
que se originan de las células timicas.
La recurrencia se estima de un 5-50%
dependiendo del diagnéstico histopa-
tolégico. La sobrevida del timoma en
estadios tempranos es arriba del 90% en
5 afios. En México, no contamos con la
informacion necesaria para conocer €l
manejo y comportamiento de este tipo de
tumores. M étodos: Estudio retrospectivo,
descriptivo y analitico. Se analizaron
expedientes clinicos en dos institutos:
Ingtituto de Ciencias M édicasy Nutricion
“Salvador Zubiran” e Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias |smael
Cosio Villegas. Los pacientes que tenian
diagnéstico de timoma fueron incluidos.
Se tomaron las siguientes variables:
edad, sexo, clasificacion del TNM, cla
sificaciéon de la OMS, clasificaciéon de
Masaoka, clasificacion de Suster-Moran.
Clasificacion del tratamiento y afios de
sobrevida. Resultados: De 1961 al 2011 se
encontraron 342 timectomias. Deéstas 71
tenian neoplasiastimicas. Sexo masculino
(57.7%). Laedad 48.63 + 15.62, (19-81). La
presentacion clinicafue miasteniagraves
en 49 pacientes (69%) y 22 pacientes con
masas mediastinales. L as timectomias se
resecaron por esternotomiaen 64 pacien-
tes (90%), 4 pacientes por toracotomia
(5.6%). Lareseccion completa se efectlio
en 55 pacientes (82.1%).

Deacuerdo alaclasificaciondelaOMSla
sobrevida a 5 afios fue del 83.3% para el
tipo A, del 80% parad tipo AB, 80% para
el tipo B1, 94.4% para € tipo B2, 79.5%
parad tipo B3y 75% para pacientes con
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carcinoma. La curva de Kaplan Meier
no mostré diferencia significativa entre
la presentacién y el tipo de reseccion.
Segln la clasificacion de Suster-Moran,
45 pacientes tenian timoma tipico en €
69.2%, 12 pacientes con timoma atipico
(18.5%) y 8 con carcinomatimico. La so-
brevida en 5 afios para timomatipico fue
del 86.2% parad atipico del 81.5%y para
carcinomatimico del 75%. De acuerdo a
la clasificacion de Masaoka se encontrd
una sobrevida en estadio | del 76%, en
estadio 1 y I11 del 100%, y en estadio IV
del 81.8%. El 88% delos pacientes fueron
manejados con quimioterapiay e 25% con
radioterapia. Conclusion: Lasobreviday
prondstico delos pacientes con neoplasias
timicas estan relacionadas con la detec-
ciény diagnéstico temprano.

Radioopacidad persistente
en I6bulo inferior izquierdo

Julissa Ramirez-Abarca,* Pablo José
Larios-Castafieda,* José Luis Nava-
Hernandez,* Roberto Velasquez-
Chavez* Margarita Salcedo-Chéavez*
Victoria Falcon-Solis*

*INER

Introduccion: Ante la presencia de una
imagen radioopaca persistente en [6bulo
inferior izquierdo en €l paciente pedia-
trico, por su localizacién, formay pre-
sentacion debe pensarse en diagndsticos
diferenciales como quiste broncogénico,
secuestro pulmonar, tuberculosis, pro-
cesos infecciosos (neumonia, absceso
pulmonar), cuerpo extrafo entre otros.
Objetivo: Establecer diagnosticos dife-
renciales en e manejo de infecciones en
lasviasaéreasinferiores. Material y mé-
todos. Sepresentael caso: paciente feme-
ninade 7 afiosde edad, lacual esreferida
con diagndstico de neumonia recurrente
y absceso pulmonar en I6bulo inferior de
lado izquierdo, a su ingreso taquipneica
FR: 30, FC: 105, saturacion: 94% al aire
ambiente, temperatura: 36.5 °C T/A:
100/60, al examen fisico se encuentra
disminucion del murmullo vesicular,
aumento delasvibracionesvocalesy ma-
tidez en lapercusion entercio inferior del
hemitérax delado izquierdo. Radiografia
detdrax: presenciadeimagen radioopaca,
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bordes definidos, con nivel hidroaéreo en
suinterior localizado enlébuloinferior de
lado izquierdo. Angiotomografia: lesién,
mide 66 mm en sentido cefalocaudal, 58
mm en sentido transversal y 57 mm en
sentido anteroposterior. Bordes|obulados
lisos escasa ocupacion alveolar con bron-
cogramaen éreas circundantes. Densidad
heterogénea parcial mente quistica, de pa-
red delgada-1 mm, con contenido liquido
ensuinterior. Fase contrastada: se observa
imagen heterogénea con areas liquidas
de 22-27 mm en l6culos y otras de tgjido
blando de 33 a54 UH con trayectos vascu-
lares en &rea de parénquima consolidado,
vaso nutricio de aortatorécica, calibre de
3-4 mm, sin comunicar con via area, en
situacion supradiafragmatica izquierda
posteromedial basal. Gammagrama
perfusorio y ventilatorio: proceso mixto
en |ébulo inferior izquierdo no ventilado
y no perfundido. Se realiza lobectomia
inferior izquierdareportandose: secuestro
pulmonar intralobar en l6bulo inferior iz-
quierdo, abarcando €l 90% del 16bulo con
una arteria nutricia proveniente de aorta
torécica y diafragma. Patologia: reporta
numerosas cavidades revestidas por epi-
telio respiratorio, en su interior material
protei ndceo, macrofagos, infiltrado poli-
morfonuclear intraepitelial y pérdida de
arquitecturadel pulmén. Conclusion: Se
descart6 el diagndstico de cuerpo extrafio
por no haber sospechade aspiraciony an-
tecedente del mismo, tuberculosis por no
tener factores de riesgo ni sintomatologia
y quiste broncogénico cuando serealizéla
angiotomografiay se visualizo la arteria
nutriciay lavisualizacién macroscépicaal
realizar lacirugia. El caso clinico descrito
corresponde a un secuestro pulmonar
intralobar, e antecedente de importancia
es la neumonia recurrente, en la loca-
lizacion tipica del mismo: e segmento
posterobasal delébulo inferior izquierdo,
la edad de presentacion al momento del
diagndstico corresponde alaetapaescolar,
sin embargo, también se encuentra como
hallazgo en la radiografia de térax en e
adulto joven, es importante efectuar €l
diagnostico, yaquelos pacientes persisten
coninfeccidnrecurrentey existed riesgo
adegeneracion maligna. De 2006 a 2011
se registraron 3 ingresos por secuestro
pulmonar en INER, en el Servicio de
Neumologia Pediétrica.

Apoptosis inmunogénica
inducida por cisplatino

en lineas celulares de

adenocarcinoma pulmonar
Guillermo Antonio Montes-Zenteno,*

Dolores Aguilar-Céazares,* José
Sullivan Lopez-Gonzéalez*

*INER

Introduccién: Se ha reportado recien-
temente que algunos agentes quimio-
terapéuticos inducen la liberacion y/o
expresion de calreticulina, HMGBL1 y
otras moléculas citoplasmaticas y nu-
cleares. Este tipo de muerte celular se
ha denominado muerte celular inmu-
nogénica, la cual estimula la respuesta
inmune antitumoral. Yaque €l cisplatino
es € farmaco antineoplasico més utili-
zado en contra del cancer pulmonar, es
importante conocer s inducelaapoptosis
inmunogénica. Hipétesis: Si € cisplatino
induce apoptosis inmunogénicaen lineas
celulares de adenocarcinoma pulmonar,
entonces observaremos la expresion de
la calreticulina en la membrana celular
y la liberacion extracelular de HMGBL.
Objetivos: Determinar si el cisplatino
induce apoptosis en las lineas celulares
empleadas y s éstas secretan HMGB1
ylo expresan calreticulinaen lamembrana
plasmatica. Materiales y métodos. Se
determind en doslineas celulares de ade-
nocarcinoma pulmonar la concentracion
inhibitoria50 del cisplatino. Laapoptosis
se detecté por TUNEL. La localizacién
de la calreticulinay la HMGBL se rea
liz6 por inmunofluorescencia indirecta.
Se midio la liberacion de HMGBL por
ELISA. Resultados: El cisplatino indujo
apoptosisen laslineas celulares. La CI50
decisplatino paralasdoslineas estudiadas
fuede 40 uM. LaHMGBL selocaliz6 en
e citoplasmadelascélulasnotratadas. La
exposicién tempranacon cisplatino indujo
en las célulastumoraleslarelocalizacion
de HMGBL en € nucleo, mientras que
a etapas tardias, HMGB1 se encontr6
en el citoplasma para posteriormente
ser liberada. El cisplatino no indujo la
externalizacion de la calreticulina a los
tiempos probados. Conclusiones:. El
cisplatino induce apoptosis en las células

Mundo respiratorio. Noticias y comentarios

tumoralesy laliberacién deHMGBL, pero
no laexternalizacion decalreticulina. Sera
necesario determinar otras moléculas
para establecer s € cisplatino favorece
la apoptosis inmunogénica y con ello
la participacion de la respuesta inmune
antitumoral.

Empiema pleural en
enfermedad de Ebstein
Maria Elena Aguilar-Mena,* Ma.

Rosario Patricia Ledesma-Ramirez,*
Enrigue Guzman-de Alba*

*INER

Introduccion: Descrita por Wilhem
Ebstein, anomaliacongénitadelavavula
trictspide displésica y adosamiento de
valvas a la pared del ventriculo derecho
(atrializado). Incidencia 1:20,000 recién
nacidos, mortalidad del 50% antes de los
5 afos. Existen casos documentados de
pacientes que viven en zonas montafio-
sas con sobrevida de 70 afios. Se asocia
a Wolff-Parkinson-White ocurriendo
muerte sutbita en el 0.02%. Objetivo:
Comunicar un caso de enfermedad de
Ebstein con empiema pleural izquierdo
y muerte en el perioperatorio de lavado y
decorticacion. Material y métodos. Fe-
menino de 19 afios, originariay residente
de San José del Rincdn, Estado de México
(2,760 m altitud), inici6 25 dias antes del
ingreso a INER con tos, expectoracion
blanquecina, artralgias, fiebre y atague
al estado general. Tratada 15 dias en San
Felipe del Progreso con diagndéstico de
neumonia. En Toluca le realizan tora-
cocentesis izquierda: glucosa de 7, LDH
18,501, turbio, pH 8, proteinas 3,960,
PMN 90%; tratadacon imipenem. Ecocar-
diograma: displasiamoderadaaseverade
valvula triclspide. HAP moderada. CIA
con cortocircuito de izquierda a derecha.
EF: cianosis generalizada, hipocratismo
digital, ingurgitacion yugular Gl1, hemi-
térax izquierdo con hipomovilidad, sonda
endopleural funcional, salidade material
purulento. Regién precordial con ritmo
de4tiempossin soplo. Glasgow 15. EKG:
BIRDHH, ge cardiaco a 172°, sin onda
Delta. En quiréfano durante el cambio
de posicion, present6 bradicardia severa
recibiendo maniobras de reanimacion,
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se realizo toracotomia, lavado y decor-
ticacion izquierda. Se report6 abundante
fibrina, 40% del pulmén atrapado. Ingresd
a UCIR, presento tres dias después paro
cardiaco y encefal opatiaanoxoisguémica.
Falleci6 21 dias después. Conclusiones:
Empiema izquierdo con ventriculo iz-
quierdo comprometido, en posicién de
dectbito lateral derechoy ventilacionaun
solo pulmén no hasido reportado. Proba-
blemente debi6 ser portadorade ventriculo
izquierdo interdependiente.

Ventilacion por liberacion
de presion y sus efectos
en la mecéanica pulmonar
en un modelo experimental
de choque séptico

Estela Pérez-Bustos,* Rogelio Garcia-
Torrentera,* José Luis Sandoval-
Gutiérrez,* Rogelio Jasso-Victoria*,
Raul Olmos-Zufiga*

*INER

Lafinalidad delaventilacion esdar apoyo
en pacientes con sepsis logrando un ade-
cuado intercambio gaseoso, evitando el
dafio inducido por laventilacion. Del uso
de las medidas de proteccion del grupo
ARDSnet, existen efectos adversos por
lo que se han desarrollado modelosde ven-
tilacion de pulmon abierto que permiten
respiraciones espontaneas, como el APRV.
Justificacion: No existen estudios contro-
lados que describan lamecanicapul monar
en APRV, se desconocen los valores de
presion y proteccion pulmonar. En este
estudio utilizando un modelo porcino
desepsis, sedescribié el comportamiento
delamecanicapulmonar en modo APRV.
Objetivos. Describir e comportamiento
de la mecanica pulmonar, hemodinamia
y gasometria en un modelo experimen-
tal de sepsis en APRV durante 6 horas.
M etodologia: Estudio experimental
prospectivo, longitudinal y descriptivo.
5 cerdos York sanos, peso de 15-25 kg.
Se lesindujo anestesia con sedacion para
después colocar catéter arterial pulmo-
nar y venoso central para la realizacion
hemodinamica. Se ventilaron en modo
controlado por volumen para hacer medi-
cionesbasalesy seinstilé LPS de E. coli

parainduccién de sepsis, alos 15 min se
realizé e cambio a ventilacion en APRV
haciendo mediciones de mecanica pul-
monar, gasometria arterial y venosa, asi
como parametros hemodinamicos por ter-
maodilucion cada 30 min hasta completar
6 horas de estudio. Andlisis estadistico:
Comparacionesmultiplescon ANOVA de
unavariable, en algunas variables se uti-
liz6, ademéas, un andlisis intergrupo para
buscar significancia estadistica mediante
el uso del modelo de Tukey. Se utilizo €
programa SPSS version 18. Resultados:
Hubo cambios significativos delaPaO, y
la CO,. No hubo diferencia significativa
enlaconcentracion HCO,. No hubo dife-
renciasignificativaen lapresién pico con
respecto a la basal y ninguna rebaso los
27 cmH,0O, tampoco presentd cambios
en la distensibilidad y resistencia de la
viaaérea.

Las modificaciones
postraduccionales de
HMGB1 se asocian con su
distribucion subcelular
Veronica Rojo-Ledn,* Dolores Aguilar-

Cazares,* José Sullivan Lopez-
Gonzélez*

* Facultad de Medicina, UNAM; *INER

Introduccién: HMGBL es una proteina
nuclear que regula la transcripcion de
genes relacionados con la progresion
del tumor. HMGBL1 interactia con los
receptores RAGE y TLRs contribuyendo
a la inflamacion, migracién celular y
metéstasis del tumor. Los macréfagos
activados liberan la HMGBL por lo que
la trasladan del nucleo al citoplasma,
esta redistribucion celular esta regulada
por modificaciones postraduccionales
(PTMs). En células de cancer de colon,
ladistribucion citoplasmaticade HMGB1
se ha asociado con su secrecion, pero se
desconocesi este evento estaregulado por
PTMs. En células tumorales pulmonares
no existen estudios relacionados con la
distribucion subcelular de HMGBL, sus
posibles PTMs y su posterior secrecion.
Hipdétesis: La distribucién citoplasma-
tica de la proteina HMGBL en células
tumorales de pulmén se asocia con algin
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tipo de PTM y su secrecién extracelular.
Objetivos: Conocer ladistribucion subce-
lular deHMGBL en células de carcinoma
pulmonar, determinar s la distribucion
citoplasmatica de HMGB1 se asocia con
algun tipo de PMT, asi como determinar
s HMGBL1 es secretada. Métodos: La
distribucion subcelular de HMGBL se
determiné por inmunohistoquimica e
inmunof luorescenciaempleando biopsias
y lineas celulares de carcinomapul monar,
respectivamente. La deteccion de PTMs
deHMGBL1 serealiz6 mediante electrofo-
resisbidimensional (E-2D) y Western blot
apartir deextractosde proteinas nucleares
y citoplasméticasde célulastumorales. La
HMGBL presente en los sobrenadantes de
lineas celulares se cuantifico mediante un
ensayo inmunoenzimético. Resultados:

En mas del 50% de biopsias y autopsias
de carcinoma pulmonar, HMGBL se dis-
tribuy6 en € nlcleo y/o citoplasmética. En
losgelesde E-2D, €l patrén de puntos ob-
servado de HMGBL1 nuclear se observaron
conun punto isoeléctrico (pl) entre 6-6.5,
mientras que paraHM GBL citoplasmética
se observaron una serie de puntos con pl

entre5.5-6, indicando posiblesPTMs. Las
lineas celulares donde HMGB1 sereloca-
liza en nucleo y/o citoplasma secretan la
proteina. Conclusion: Lasdistribucion de
HMGBL1 enbiopsiasy lineasde carcinoma
pulmonar essimilar. Ladistribucién cito-
plasmaticade HMGBL1 presentaun mayor
numero de puntos quelaHMGB1 nuclear,
lo que sugiere distintas PTMs. Indepen-
dientemente de su distribucién subcelular,
las célulastumorales pulmonares secretan
congtitutivamente laHM GBL.

Impedancia respiratoria
en ninos con enfermedad
neuromuscular. Un estudio
comparativo
José Luis Alonso-Gémez* Laura
Graciela Gochicoa-Rangel,* Luis

Torre-Bouscoulet,* José Roberto
Velazquez-Serratos*

*INER

Introduccion: Las enfermedades neu-
romusculares (ENM) son un grupo de
enfermedades neurol égicas, de naturaleza
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progresiva, habitualmente hereditarias.
Su principal caracteristica clinica es la
debilidad muscular. La distrofia muscu-
lar de Duchenne (DMD) esla ENM més
frecuente en lainfanciacon unaincidencia
de 1 por cada 35 mil nacidos vivos. La
manifestacion pulmonar enlaDMD esun
sindromerestrictivo progresivo originado
por ladebilidad de los misculos respira-
torios, microatelectasias, disminucién de
ladistensibilidad, y deformidad torécica.
Justificacion: Lamayoriadelas pruebas
de funcion pulmonar destinadas para va-
loracion y seguimiento de estos pacientes
son dependientes de esfuerzo; por lo, cual
en este grupo de pacientes en ocasiones
son poco repetibles y por lo tanto poco
confiables. Esnecesario explorar lapoten-
cial utilidad de otras pruebas de mecanica
respiratoria que no sean dependientes de
esfuerzo. Una de ellas, que es sencillay
de fécil gecucion, es la oscilometria de
impulso (10S). Objetivos. Comparar
las mediciones de 10S de los pacientes
con DMD con un grupo control sano.
Investigar qué mediciones de la IOS se
encuentran alteradas en los nifios con
DMD. Como objetivo secundario se co-
rroboraralasalteracionesen laspresiones
espiratorias e inspiratorias maximas, asi
como en las mediciones espirométricas
en los pacientes con DMD. Materiales
y métodos: Se reclutaron nifios menores
de 18 afios de edad con diagnostico de
DMD. Se realiz6 clasificacién funcional
de cada paciente seglin escala de Vignos,
edad de diagnostico y si camina o edad
de confinamiento a silla de ruedas. Para
el grupo control sereclutaron nifios sanos
pulmonares (por cuestionario) menoresde
18 afios de edad. A ambos grupos se les
realizaron mediciones antropomeétricas,
medicion de 10S, espirometria forzada,
presion inspiratoria maxima (Plmax),
presién espiratoria méxima (PEmax),
oximetria. Resultados: Se reclutaron
32 nifios con DMD y 52 sanos. No hubo
diferenciasignificativaen los pardmetros
antropométricos. Se encontré una dife-
rencia significativa entre ambos grupos
enlamedicién deresistencia(R) a20 Hz
(p 0.01), asi como enlareactancia(X) a5
Hz (p < 0.001). No hubo diferencia signi-
ficativa en laresistenciaa 5 Hz, ni en €
area de reactancia (AX). Conclusiones:
Lasmedicionesde R20Hz y X5Hz fueron

significativamente mas elevadas en los
pacientes con DMD. No hubo diferencia
en los parametros de oscilometria que
valoran obstruccion en la via aérea. Se
corroboran diferencias significativas en
FVC, FEV,, PEmax y Pimax lo cual yaha
sido descrito en literatura previa

Cuantificacion de
iIsoniazida, pirazinamida
y rifampicina en plasma
humano por HPLC y su
aplicacion en el monitoreo
terapéutico en pacientes
con tuberculosis
Miriam Esquivel-Rivero,* Ariadna
Natalia Cervantes-Nevarez,* Miriam

del Carmen Carrasco-Portugal,*
Francisco Javier Flores-Murrieta*

* Facultad de Quimica, UNAM; * INER

Latuberculosisocupalasegundaposicion
de mortalidad a nivel mundial en enfer-
medades infecciosas, provocada por el
complejo Mycobacterium tuberculosis;
la cual representa un problema de salud
publica que demanda atencién constante
y disefio de estrategias innovadoras para
su combate por partedel sistemade salud.
El monitoreo de las concentraciones de
farmacoscontralatuberculosisestil para
poder llevar a cabo gustes en ladosifica-
cién manteniendo las concentraciones de
losfarmacos dentro de laventanaterapéu-
tica con € objeto de obtener la maxima
eficaciaterapéuticacon el minimo riesgo
de toxicidad. Dentro del tratamiento
primario se encuentran los antibiéticos
isoniazida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol o estreptomicina, siendo la
cuantificacion de la concentracion plas-
matica de los tres primeros € objeto de
estudio de este proyecto; con estafinalidad
sedesarroll6y validé e método analitico
por HPL C en plasma humano para deter-
minar y cuantificar los farmacos antes
mencionados con apego a la NOM-177-
SSA1-1998, apartado 9.1 validacion de
un método analitico, cumpliendo con los
criteriosdelinealidad, precision (repetibi-
lidady reproducibilidad intralaboratorio),
exactitud, estabilidades a condiciones
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de almacenamiento, efecto de dilucion,
Iimite de cuantificacion y de deteccion,
selectividad y tolerancia. Los rangos de
concentracion fueron de 2.0 - 20.0; 4.0 -
40.0y 3.0- 20.0 ug/mL con puntos control
de4.5,9.0y 18.0 ng/mL; 9.0, 18.0y 36.0
pg/mL y 6.0, 11.0 y 16.0 pg/mL para
isoniazida, pirazinamiday rifampicina,
respectivamente. Serecobraron demanera
simultanealos farmacos en un método de
extraccion en fase solida. La cuantifica
cion sellevod acabo por HPL C acoplado a
deteccion UV. El método validado permite
lacuantificacion sencilla, répida, sensible
y reproducible deisoniazida, rifampicina
y pirazinamida, lo quelo hace Util parala
realizacién de estudios farmacocinéticos
y monitoreo terapéutico en pacientes con
tuberculosis.

Evaluacion del desempefio
de los criterios de
clasificacion como

criterios de diagnostico

de granulomatosis con
poliangitis

Felipe de Jesus Contreras-Rodriguez,*

Jorge Rojas-Serrano,* Luis Felipe
Flores-Suarez*

*INER

Introduccion: Las vasculitis sistémicas
primarias son un grupo de enfermedades
de bgja frecuencia, de dificil diagndstico
y con amplias manifestaciones clinicas,
con una alta mortalidad, hasta del 80% a
un afio sin tratamiento. En la granuloma-
tosis con poliangitis (GPA-Wegener), hay
importante afeccion del sistema respira-
torio en mas del 90% de los pacientes.
En la actualidad, no existen criterios de
diagnostico, en su lugar, se ha intentado
utilizar los criterios de clasificacion del
American College of Reumathology
(ACR), de los que se reporta sensibilidad
del 88%y especificidad del 92%; sin em-
bargo, su desempefio en otras poblaciones
hasido pobre. Hipétesis: Loscriteriosde
clasificacion del ACR para GPA, tienen
pobre desempefio al utilizarse como he-
rramienta de diagnéstico en la poblacion
deun centro nacional dereferenciade pa-
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tologiapulmonar y otorrinolaringol égica.
Objetivo: Conocer € desempefio de los
criterios de clasificacion del CAR para
GPA como herramienta de diagnostico
en nuestra poblacién. Material: Estudio
retrospectivo de pacientes que fueron
valorados por la clinica de vasculitis Sis-
témicasprimariasdel INER, por sospecha
de GPA, durante un periodo de 16 meses.
M étodos. Analizamos. Se (sensibilidad),
Es (especificidad), valores predictivos
y razones de verosimilitud, al comparar
loscriterioscon el diagnostico de certeza,
el cual esta sustentado en la evaluacion
clinica, serolégica 'y anatomopatoldgica
de los casos. Resultados: Durante el
periodo de estudio fueron diagnosticados
20 pacientes con VAA, de los cuales 10
fueron GPA (7 limitada, 3 generalizada),
los criterios del CAR tienen: Se, 20%;
Es, 55%; VPP, 51%; y area bgo la curva
de 41%. Conclusiones: Los criterios de
clasificacion del CAR, tienen pobre des-
empefio en nuestra poblacion cuando se
utilizan como herramientade diagndstico.
Esde sumaimportanciaen el protocolo de
diagnostico de estas enfermedadesincluir
los estudios seroldgicos pertinentes y
considerar labiopsiadel 6rgano afectado.
Actualmente el INER participaen un es-
tudio multinacional y multicéntrico para
el desarrollo y validacién de criterios de
diagndstico con mejor desempefio.

«Traqueoplastia doble».
Reporte de un caso

Miguel Martinez-Arias,* Carlos Nufiez,*
Hilda Patifio-Gallegos*

*INER

Introduccién: Latraqueoplastiaesd pro-
cedimiento quirdrgico definitivo para la
estenosistragqueal . En e Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratoriasserealizan
aproximadamente 230 traqueoplastias al
afio, resolucion mayor del 90%Yy esconsi-
derado como centro dereferencianacional.
Hipotesis: El tratamiento definitivo dela
estenosistraqueal. Obj etivo: presentar los
resultados deun casoend queserealizouna
traqueoplagtia doble en el mismo tiempo
quirargico. Material: Paciente que en el
mismo tiempo quirdrgico se observé doble

estenosistragqueal con 4 anillostragqueales
sanos entre las estenosis, por 1o que se
realizé doblereseccion detraquesy doble
anastomosistragqueal. M étodo: Serealizd
traqueoplastia de cricoides con 3* anillo
tragueal, se dejan 4 anillos traqueales
libresy segundaanastomosisdel 5 al 7m
anillotraqueal con4 anilloslibresalaca
rina principal, con resultados adecuados.
Resultados: Setiene estudios de funcion
respiratoria (espirometria) prequirirgica,
y postquirdrgicade seguimiento por con-
sultaexterna, con adecuadaevolucion sin
complicaciones. Conclusion: Latragueo-
plastiaesel tratamiento definitivo parala
estenosis traqueal .

Condrocalcinosis
bronquial. Reporte de un
caso

Miguel Martinez-Arias,* José Morales-
GOmez* César Luna-Rivero*

*INER

Introduccién: La condrocalcinosis se
caracteriza por € depoésito de sales de
pirofosfato y &cido Urico en las articula-
ciones, particularmente en los cartilagos,
tgjido sinovial, meniscos y ligamentos.
Hipdtesis: El tratamiento definitivo dela
condrocalcinosisbronquial essureseccién
completa. Objetivo: Presentar e mangjo
quirurgico de condrocalcinosis bronquial.
Material y métodos: Se presentael caso
de condrocalcinosis bronquial con labor-
tatorio, estudios de imagen, patologia y
laboratorios con revision bibliografica.
Resultadosy conclusiones: Condrocal-
cinosis bronquial en adultos es una pa-
tologia poco frecuente, los pacientes son
asintoméaticos por lo que su diagnostico
esdificil y tardio; por €llo, €l seguimiento
y estudio de esta patol ogia esimportante.
En este caso seresec6 completamente, te-
niendo adecuadaevoluciony seguimiento
del paciente. Condrocalcinosis bronquial
es una patologia rara, sin evidencia de
series publicadas mundialmente. El
tratamiento definitivo es quirlrgico, la
recidiva de lalesion es desconocida por
lo que hace que € prondstico seaincierto,
la patologia es fundamental en € diag-
nostico definitivo.
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Lactato como biomarcador
para distinguir entre
derrame pleural maligno,
paraneumaonico y por
tuberculosis

Bertha Nachelly Orozco-Gonzéalez*
Alejandra Renata Baez-Saldafia*

*INER

Introduccion: El derrame pleural es
una de las patologias més frecuentes en
neumologia. Su etiologia implica e es-
tudio tanto de marcadores bioquimicos y
celulares en € liquido pleural. Los nive-
les de lactato en e liquido pleural como
biomarcador adicional para el estudio de
la etiologia del derrame pleural han sido
poco estudiados. Objetivo: Evaluar el
rendimiento de los niveles de lactato en
e liquido pleural para discriminar entre
derrame pleural maligno, paraneumo-
nico y por tuberculosis en pacientes con
derrame pleural en estudio. Material y
métodos: Disefio descriptivo, transversal
y prospectivo que incluyé 161 pacientes
gue ingresaron al INER con diagndstico
de derrame pleural en estudio, y que se
les midieron los niveles de lactato en li-
quido pleural mediante un analizador de
gases. Laetiologiadefinitivase establecio
mediante |os criterios aceptados interna-
cional mente para cada caso. Mediante €l
estudio de balance entre sensibilidad y
especificidad seidentifico e meor punto
decorte paraderrame pleural maligno, pa-
raneumonicoy por tuberculosis. Mediante
tablas de contingencia 2 x 2 se obtuvo la
sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos positivosy negativosy razones
de verosimilitud de acuerdo a punto de
corte para cada tipo de derrame pleural.
Resultados: Se establecieron puntos de
corte para cada grupo, obteniendo los
siguientes resultados: Para identificar un
derrame paraneumonico se establecié un
punto de corte de 8.5 mmol/L obteniendo
una sensibilidad de 55.56% y una espe-
cificidad de 81.03% para su deteccion.
Para derrame pleural maligno aun punto
de corte de 4.2 mmol/L obtuvimos una
sensibilidad de 56.41%y unaespecificidad
de38.55%. Y paratuberculosispleural ob-
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tuvimos un punto de corte de 3.5 mmol/L
con una sensibilidad 75% y una especifi-
cidad de 32.85%. Conclusion: Losniveles
delactato en € liquido pleural estuvieron
elevados en los 3 grupos. El megor des-
empefio de la prueba fue para el derrame
pleural paraneumanico, cuyaexactitud fue
buena, no asi parael caso dederrame pleu-
ral malignoy por tuberculosis. Laprueba
es simple, barata, rapida y disponible en
cualquier ambito hospitalario. Demostréd
ser un marcador biol6gico de diagnéstico
adicional paradistinguir el derrame pleu-
ral paraneumaonico de otras causas.

Propuesta de algoritmo
para diagnostico y
determinacion de la
etiologia de la hemorragia
alveolar en el INER

Maria Cecilia Ramirez-Assad,* Felipe

de Jesus Contreras-Rodriguez,* Luis
Felipe Flores-Suarez*

*INER

Introduccién: La hemorragia alveo-
lar (HA) es un sindrome que lleva a la
muerte a 60% de quienes lo presentan,
caracterizado por fugade sangre delami-
crocirculacion pulmonar haciael espacio
alveolar. Se manifiesta con disnea, tos,
hemoptisis y disminucion de la hemog-
lobina. A ello se hasugerido incluir otros
parametros como: & presencia de infil-
trados pulmonares bilaterales, b) lavado
broncoalveolar hemorragico o presencia
de macréfagos con hemosiderina en >
20% de la celularidad, y ¢) estudios mi-
crobiol6gicos que excluyen infeccién. El
diagnostico diferencial esamplio: de ori-
gen autoinmune (47% en nuestro medio,
siendo las vasculitis asociadas a ANCA
la etiologia més frecuente en México y
en e mundo); y otras no inmunolégicas
como: enfermedades cardiovasculares,
toxicidad por drogas, infecciones, coagu-
lopatiasy neoplasias. El deterioro clinico
puede ocurrir en pocas horas. Por €llo, €
estudio y tratamiento temprano de estos
pacientes podria reducir la mortalidad.
Hasta el momento no existe unaguia que
norme conductas de abordaje diagndstico

enHA. Hipétesis: Laimplementacion de
un algoritmo de diagndstico temprano en
HA puededisminuir latasade mortalidad
de estos pacientes. Objetivos. Realizar
una revision sistemética narrativa de la
literatura y proponer un algoritmo de
diagnéstico en HA con tiempos para su
implementacion. Material: Estudios
observacionales. Métodos. Se realiz
una revision sistemética de la literatura
en la base de datos de Pubmed, con los
términos: «alveolar hemorrhage», «diag-
nosis» y «algorithms», de los estudios
publicados en los ultimos 10 afios, en
idiomas espafiol e inglés. Resultados:
Se encontraron 44 articulos, de los
cuales se utilizaron 3 que contaban con
caracteristicas acordes alos objetivos del
trabgjo. Conclusiones: La implementa-
cion del abordaje propuesto permitiriaen
pocas horas establecer una secuencia de
confirmacion y potencial identificacion
de la causa de HA, similar alo descrito
especificamente en lupus eritematoso.
Esimportante recal car quetodo paciente
con sospecha de HA requiere ingreso a
unidades de medicinacriticadadasu alta
mortalidad en poco tiempo.

Concordancia entre el
indice de apnea hipopnea
vs. indice de trastornos
respiratorios con un
monitor portatil tipo Il

en niflos con sindrome

de apnea obstructiva de
suefio

Itzel Arizmendi-Gallardo,* Armando
Roberto Castorena-Maldonado*

*INER

I ntroduccion: El sindrome de apnea
obstructiva del dormir se caracteriza por
obstruccién parcial (hipopneas) o total
(apneas) de la via aérea superior durante
el dormir. A diferenciadelos adultos, 1os
nifios desarrollan periodos de respiracion
ciclica, obstruccion prolongadacon hiper-
capniae hipoxiaconocido como hipoven-
tilacion obstructiva. Objetivo general:
Obtener laconcordanciaentre e estandar
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de referencia vs. un monitor portétil tipo
Il basado en desaturaciones. Objetivo
secundario: Conocer sensibilidad y es-
pecificidad del RDI para diagnéstico de
SAOS en nifios. Material y métodos:
Observacional, transversal, nifios o ni-
fas de 6 a 12 afios de edad provenientes
de Servicio de Neumologia Pediéatrica
y de Otorrinolaringologia. Se realiz6
evaluacion clinica mediante cuestionario
de prediccion, medidas antropométricas
y registro simultaneo polisomnografia
(GRASS Telefactor) y de oximetriacon €
monitor portétil (Remmers Sleep Recor-
der) Resultados. Fueron 125 nifios, 43 del
grupo de ronquido primario; 34 de SAOS
leve; 19 SAOS moderado; y 29 de SAOS
grave. El grado deamigdalas obstructivas
fue significativo con p = 0.04.No existié
diferencia en cuanto a los grupos por
género. Se realizaron graficos de Bland
y Altman en los que se obtuvo un CCI de
IAH vs. RDI de 0.57, moderado, con un
IC 95% de 0.48 a 0.67 y una correlacion
de0.75. Respecto alasaturacion promedio
y e tiempo en hipoxemia con €l monitor
portatil tipo 111 y la PSG no se encontré
diferencia estadistica. En el andlisis de
sensibilidad y especificidad conlascurvas
ROC seobtuvo bajasensibilidad y especi-
ficidad en los grupos de corte menores de
10 en IAH; sin embargo, en € grupo de
IAH de 10 con una sensibilidad de 93%
y especificidad del 64%. Conclusiones:
Aunque la concordancia del RDI vs. €
IAH es moderada, los intervalos de con-
fianza son amplios. En €l grupo de nifios
conlAH arribaoigual al0, e andlisisde
sensibilidad fue bueno. En la actualidad,
el monitor portétil tipo 111 no sustituye
a la polisomnografia. En lugares donde
no se cuente con un laboratorio de suefio
y la probabilidad de apnea de suefio sea
alta, e monitor portétil tipo |11 puede ser
de utilidad.

Linfangiomatosis: Reporte
de caso

Itzel Arizmendi-Gallardo,* Pablo José
Larios-Castafieda,* Julissa Ramirez-
Abarca,* Margarita Salcedo-Chavez*
Fortunato Juarez-Hernandez* Lya
Edith Pensado-Piedra*

*INER
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Introduccion: La linfangiomatosis es
una enfermedad sistémica linfética rara,
la cual involucra el sistema linfatico,
principalmente mediastino y pleura.
Esta patologia es de caracter benigno,
su caracteristica de ser progresiva 'y sus
complicaciones la conducen a una alta
mortalidad. Objetivo: Reportar el caso
de paciente pediétrico de 13 afios de edad
con diagnéstico de linfangiomatosis.
Material y métodos. Masculino de 13
aros de edad originario y proveniente de
Alamo Veracruz. Antecedentes personales
no patol dgicos: contacto con perros, gatos
y gallinas, COM BE negativo. Esquemade
vacunacion: completo para la edad. An-
tecedentes personales patologicos: 2001,
a los 3 afos de edad presenta derrame
pleural izquierdo y colocacion de sonda
endopleural y hospitalizacién por 11 dias.
A laedad de 5 afios presentadisnes, lacual
se exacerba al gercicio. Ingresa al INER
el 27 dejunio de 2012, con diagnéstico de
neumoniay derrame pleural derecho, con
presencia de sonda endopleural derecha.
Refieredisneadeun mesdeevolucién, que
evoluciona a ortopnea, tos seca no ciano-
zante, no emetizante, con expectoracion
con caracteristica «hemoptoica». Drengje
pleural en hospitalizacidn previa, de 9,590
mL. Al examen fisico: FC: 90 por minuto,
FR: por minuto, SAT: 88%, temp.: 36.5°C,
P: 44.7 kg, talla: 160 cm. Torax: retraccion
supraesternal leve, tirge costal, disminu-
cion de los movimientos de amplexion y
amplexacion, disminucion del murmullo
vesicular bibasal y vibraciones vocales
disminuidas. Hiperclaridad en &pice dere-
cho, matidez basal derechay submatidez
basal izquierda. Se analizaliquido pleural
con triglicéridos de 581 mg/dL y seinicia
abordgje para quilotérax. Rx de ingreso:
Hidroneumotérax derecho, aumento del
diametro mediastinal, borramiento costo-
frénico y costodiafragmatico izquierdo y
derecho, con signo de lasiluetaizquierdo.
TAC térax: Ventana para mediastino: se
observa enfermedad mediastinal que se
extiende aespacio pleural izquierdo conte-
jido heterogéneo con densidades entre 5-30
UH, iméagenes nodulares retrocrurales y
mesenterio. Se Reali zatoracoscopiay toma
de biopsia con reporte patol égico: Linfan-
giomatosis. El paciente presenta deterioro
hemodindmicoy ventilatorio. Fallecealas
dos semanas de su internamiento.

Caracterizacion de
pacientes pediatricos
hospitalizados asociados
a diferentes tipos de virus
respiratorios en un hospital
de tercer nivel de atencion
de enero 2010 a mayo
2012

Derling Uriéstegui-Rumbo,* Raul
Caltenco-Serrano,* Maria del Carmen

Cano-Salas,* Anjarath Lorena
Higuera-Iglesias*

*INER

Las infecciones respiratorias agudas son
una causa importante de morbilidad y
mortalidad en nifios en e mundo. Hasta
70% de las infecciones del tracto respi-
ratorio superior (IRS) son de etiologia
viral. En México, la mortalidad anual
por infecciones respiratorias bgjas (1 RB)
en 2006 fue de 7.2 por 100,000 en ni-
fios de 1 a 4 afios. En un estudio actual
sobre frecuencia de virus respiratorios
y caracteristicas clinicas en México de
2004 a 2006, se reporta que €l virus
sincitial respiratorio (VSR) fue el mas
frecuente asociado a neumoniaen 39%y
bronquialitis en 22% de los casos, seguli-
do por 14% de virus parainfluenza, 2%
influenza A y 1% deinfluenzaB. Sélo se
utiliz6 como método de deteccidnviral la
inmunof luorescencia. Existe variabilidad
en frecuencia con otros estudios con res-
pecto adiferentesvirusy en particular al
metapneumovirus humano (MPVh); por
lo que, incluir aestevirusen los estudios
nos aportaraun panoramamasamplio de
su frecuencia en las infecciones respira-
torias. Objetivos. General: describir e
comportamiento estacional delosdiferen-
tes virus respiratorios incluyendo al me-
tapneumovirus. Especificos. Caracterizar
el comportamiento clinico y radiol6gico
delosvirus masfrecuentes, asi como sus
coinfecciones. M étodos. Se incluyeron
pacientes en edad pediédtricade 1 mes a
15 afios de edad que presentaron pruebas
de PCR o RT-PCR positivo para algun
tipo de virus respiratorio, desde enero
2010 amayo 2012 atendidosen el INER,
se excluyeron aquéllos con expedientes
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incompletos. Resultados. Se obtuvieron
103 pacientes con una distribucion por
edad de 91 pacientes (88.3%) menores
de 6 afios, 12 pacientes (11.6%) mayores
de 6 afios; en ladistribucién por edad no
se observd mucha diferencia ya que se
obtuvieron 52% varones (54/103 pacien-
tes) y 47.5% mujeres (49/103 pacientes).
En cuanto a lugar de procedencia, 79%
fuerondel Distrito Federal. El VSR ocup6
€l 1* lugar en frecuencia, seguido derino-
virusy € 3* lugar lo compartieron MPV h
y virus influenza pandémico, dentro del
grupo con hipoxemia moderadamente
grave fueron los pacientes afectados por
virusinfluenza A HIN1y lacoinfeccion
entre virus y bacterias. Conclusion: A
pesar de los estudios de PCR o RT-PCR
actuales, serequiereampliar ladeteccién
para otros virus respiratorios, megjorar la
tomade muestraclinicay asi, establecer
un tratamiento mas especifico para las
infecciones virales.

Hiperplasia de células
neuroendocrinas: Reporte
de caso

Taki Emmanuel Moreno-Chavarria,*

Derling Uriéstegui-Rumbo,* Uri de
Jesus Mora-Romero*

*INER

I ntroduccion: Laenfermedad pulmonar
intersticial es rara en nifios, con una
prevalencia de 3-4/1,000,000; se puede
deber aunainfeccion interrecurrente por
microorganismos inusuales, inmunode-
ficiencias 0 aspiracion recurrente con y
sin reflujo. Algunos casos ocurren sin
factores subyacentes obvios, y se con-
sideran forma idiopatica de neumonitis
intersticial. EI cuadro clinico incluye
comienzo gradual de taquipnea progre-
siva, disneade esfuerzoy cianosis. Enla
mayoria de los procesos se aprecia una
Rx de térax con patrén de vidrio esme-
rilado en campos pulmonares. En la hi-
perplasia de células neuroendocrinas, la
biopsia pulmonar suele describirse como
histol6gicamente normal; sin embargo,
la tincién inmunohistoquimica muestra
hiperplasia de células neuroendocrinas
dentro de los bronquiolos. Resumen:
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Paciente masculino de 10 meses de edad
referido, originario de Cuernavaca,
Morelos, ingresé con diagnésticos de
neumonia recurrente, insuficiencia res-
piratoria tipo 3, hipoxemia muy grave.
Antecedentes de importancia: Producto
de la gesta 1 que naci6 pretérmino de
35 SDG, en periodo neonatal presentd
distress respiratorio del neonato y paro
cardiorrespiratorio, con manejo de ven-
tilacion mecanica de 6 dias, desarroll6
neumotdrax derecho, bulaen region basal
izquierdaneumatoceles, sepsis. Egresado
por mejoria. Neumonias alos 4, 5y 10
meses de edad. L obectomia basal dere-
chapor bula. Fundoplicaturatipo Nissen
alos 5 meses por erge. Ingresa al insti-
tuto por neumonia de focos multiples,
se descarta inmunodeficiencia primaria
vs. adquirida, protocolo de erge: retardo
en el vaciamiento gastrico. Su evolucion
hospitalariacon remision radiograficade
proceso neumonico, laboratoriales en la
normalidad; sin embargo, con patrén res-
piratorio anormal sibilancias persistentes
y necesidad de oxigeno suplementario. Se
protocoliza para enfermedad pulmonar
intersticial. Serealizabiopsiade pulmon
el dia 16 julio 2012, reporte (q1223-12):
ps100 (-), cromogranina (-) sinaptofisina
(+). Resultados: Hiperplasia focal de
células neuroendocrinas.

Haplotipos de HLA clase li
asociados con la gravedad
clinica de enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica en poblacion
mestiza-mexicana

Ramcés Falfan-Valencia,* Juan
_ Manuel Reséndiz-Hernandez *
Angel Camarena-Olvera,* Alejandra
Ramirez-Venegas,* Raul Sansores,*
Fernando Flores-Trujillo,* Gabriela
Lara-Rivas,* Eryka Urdapilleta-
Herrera,* Carlos Espinosa-de los
Monteros-Sanchez,* Alejandra
Velazquez,* Candelaria SGnchez*

*INER

Introduccion: La enfermedad pulmonar
obstructivacrénica(EPOC) secaracteriza
por limitacion a flujo de aire y cambios

patolgicos que contribuyen con efectos
extrapulmonares. El principal factor
de riesgo para desarrollar EPOC es el
fumar, existen diversos factores genéti-
cos que se han descrito, sin resultados
definitivos. En relacién con el sistema
HLA, no se ha analizado la asociacion
de los aldos y/o haplotipos con EPOC en
poblacion mestiza-mexicana. Hipotesis:
Existen haplotipos del sistema HLA que
se encuentran asociados con la gravedad
clinicade EPOC. Objetivo: @) Identificar
los haplotipos de losloci HLA declasell
(DRB1-DQB1I) en pacientes con EPOC 'y
fumadores sin EPOC (controles); b) esta-
blecer las posibles correl aciones haplotipo/
fenotipo con respecto alosestadios GOLD
en pacientes con EPOC. Materiales y
métodos: Lacaracterizacion molecular de
losaldlosHLA-DRB1y -DQB1 serealizd
por PCR-SSP en modalidad de bgjay ata
resolucion, respectivamente, loshaplotipos
fueron formados con base en sufrecuencia
en mestizos-mexicanosreportadaen bases
de datos internacionales; los pacientes
fueron procedentesdelaClinicade EPOC
del INER (n=165), loscontroles (n = 165)
fueron fumadores clinicamente sanos
con valores de funcion pulmonar normal,
procedentes de la Clinica de Ayuda para
Dejar de Fumar del INER. Resultadosy
conclusiones. Se determind la presencia
de 29 haplotipos, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas al
comparar casos contra controles, poste-
riormente, serealizd lacomparacion delos
haplotipos respecto a la gravedad clinica
(grados GOL D), seidentifico al haplotipo
DRB1*04-DQB1* 030201/02 asociado con
GOLD Il (p=0.022, OR=2.931C 95% =
1.17-8.34) y DRB1*11 DQB1*030101/02
con GOLD Il (p = 0.030, OR = 3.24 IC
95% = 1.07-9.07), respectivamente. Pre-
viamente se han descrito asociacionescon
fibrosis pulmonar idiopética, neumonitis
por hipersensibilidad y asma. Por otro
lado, existen investigaciones quetratan de
buscar la asociacion entre HLA y EPOC;
sinembargo, € nuestro esd primer reporte
de asociacion por haplotipos y grados
GOLD. Estos resultados nos permiten
concluir que existen haplotipos asociados
con lagravedad clinicade laenfermedad,
aunque, es deseable ampliar € tamario de
muestray asociar con otros rasgos fenoti-
picos cuantitativos de la EPOC.
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Aplicacion de un sistema
de control adaptado
bayesiano (SCAB)
para la optimizacion
de la farmacoterapia
antituberculosis
Gustavo Lugo,* Miriam del Carmen
Carrasco-Portugal,* Lina Marcela
Barranco,* Marcela Mufioz,* Ariadna
Cervantes-Narvaez,* Miriam Esquivel-

Rivero,* Juan Carlos Neri,* Francisco
Flores-Murrieta*

*INER

Introduccion: La tuberculosis es un
problema de salud significativo a nivel
mundial. La introduccién de nuevos far-
macos y un tratamiento bgjo supervision
han permitido disminuir la morbilidad y
mortalidad. Sin embargo, permanece un
grupo significativo de pacientes con una
lenta 0 no respuesta al tratamiento. En
estos casos, la aplicacion de un SCAB
puede jugar un papel importante. Recién,
seinici6 e monitoreo defarmacosantitu-
berculosis en la Unidad de Farmacologia
Clinica(UFC) del INER con € proposito
decolaborar conlos médicosespecialistas
en laoptimizacion del mangjo farmacol 6-
gico en pacientes con tuberculosis. Obje-
tivo: Reportar la aplicaciéon de un SCAB
en dos pacientes gravemente enfermos
con tuberculosis diseminada en los que
serealizaron determinaciones plasméticas
derifampicina, isoniaziday pirazinamida
en laUFC a solicitud de los servicios de
tuberculosisy medicinacritica. M étodos:
Se determinaron las concentraciones
plasméticas de rifampicina, isoniazida
y pirazinamida, a través de un método
desarrollado enlaUFC utilizando HPLC
en dos pacientes gravemente enfermos con
tuberculosis diseminadainternados en la
Unidad de Cuidados Intensivos del ins-
tituto. Los parametros farmacocinéticos
individual es se estimaron por medio deun
SCAB. Resultados: Las concentraciones
estimadasdeisoniaziday pirazinamidaen
los dos pacientes se encontraron dentro del
rango terapéutico sugerido. Sin embargo,
las concentraciones de rifampicina estu-
vieron, en ambos casos, muy por debajo
delaconcentracion terapéutica. Lospara
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metros farmacocinéticos de rifampicina,
en ambos casos, mostraron diferencias
significativas con respecto a los valores
poblacionales. En €l segundo paciente, se
incrementd ladosis en base alos parame-
tros estimados lograndose alcanzar con-
centraciones terapéuticas. Conclusiones:
1) El monitoreo terapéutico delos agentes
antituberculosis representa una herra-
mienta de gran utilidad para el clinico en
casos de dificil control, 2) su utilizacién
racional puede tener un impacto clinico,
microbiolégicoy econémico, 3) € mango
de excelencia en casos de dificil control
requiere de un trabajo multidisciplinario
en el que deben intervenir los expertos
en tuberculosis, los médicos tratantes,
laboratorio de microbiologiay la UFC.

Células Treg en pacientes
con carcinomas
pulmonares de células no
pequenas

Lorenzo Islas-Vazquez,** Heriberto

Prado-Garcia,* José Sullivan Lopez-
Gonzélez*

* Facultad de Medicina, UNAM; *INER

Introduccion: Lascélulas Treg suprimen
la activacion, proliferacion y funciones
efectoras de las célulasinmunesin vivo e
invitro. Estas células se han identificado
en distintos tipos de cancer, incluyendo
al cancer de pulmén. El incremento de
esta poblacion, se haasociado con la pro-
gresion del cancer, mal prondstico y/o su
recurrencia. Objetivo: Identificar alascé-
lulas Treg en sangre periféricade pacien-
tescon carcinomas pulmonaresde células
no pequefias. M ateriales y métodos: El
estudio incluy6 23 pacientes con diag-
nostico de carcinoma pulmonar primario
(18 adenocarcinomas y 5 epidermoides).
Como grupos control se incluyeron 11
sujetos fumadores y 10 no fumadores.
A partir de células CD4* purificadas de
sangre periférica, se fenotipificaron alas
células Treg empleando la combinacion
de marcadores CD25, CD127, CD49d y
FOXP3. Se determind € porcentge de
células Treg CTLA-4+, LAP(TGF-p)+ asi
como € porcentgje de células productoras
delL-10. Seempled lapruebadeKruskall-

Wallis paralacomparacion entrelos gru-
pos estudiados. Se consider6é unap < 0.05
como nivel de significancia estadistica.
Resultados: Las células Treg se identifi-
caron como células: CD4*CD25'FOX P3t,
CD4*CD25*CD127 0 CD4*CD25*CD127
CD49d; los porcentajes de célulasfueron
similares entre los grupos de pacientes y
de sujetos sanos fumadores y no fuma-
dores (2.9, 2.7 y 1.9%, respectivamente).
Se analiz6 € porcentagje de células Treg
que expresaron: CTLA-4 e IL-10 y/o
LAP(T GF-B). Aproximadamente el 40%
de las células Treg expresaban CTLA-4,
mientras que LAP(TGF-B) se expresd
en el 8%. No se detectd IL-10 en esta
poblacién. L osresultados encontrados no
mostraron diferenciassignificativasentre
los grupos estudiados. Conclusiones: Ya
qued porcentgedecélulas Treg de sangre
periférica en los sujetos no fumadores,
fumadoresy pacientes con carcinomapul-
monar es similar, los resultados sugieren
que ni e habito tabaquico ni la patologia
estudiadaafectan laproporcion decélulas
Treg a nivel sanguineo. Al parecer, esta
poblacién no egjerce su efecto biolégico
através de IL-10 y/o LAP(TGF-B), pero
pudierallevarlo a cabo através de lain-
teraccion membrana-membrana mediada
por lamolécula coinhibitoria CTLA-4.

Clasificacion de EPOC
secundario a humo de lefia
vs. tabaquismo de acuerdo
a la estrategia GOLD 2011

Fernando Flores-Trujillo,* Ménica
Veldzquez-Uncal,* Rafael Hernandez-
Zenteno,* Alejandra Velazquez-
Montero,* Oliver Pérez-Bautista,*
Maria Inés Vargas-Rojas,* Carlos
Espinosa-de los Monteros,* Edgar
A. Ledgar-Ruiz,* Raul H. Sansores-
Martinez,* Alejandra Ramirez-
Venegas*

*INER

Introduccioén: En propuestas previas de
GOLD, seclasificabalaEPOC de acuerdo
al grado de obstruccion. Actualmente se
recomienda la evaluacion del impacto
de sintomas, disnea y exacerbaciones,
ademas de la clasificacion espirométrica
para establecer e tratamiento. Esta des-
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crito que la EPOC por tabaco (EPOCT)
se comporta diferente que la EPOC por
biomasa (EPOCB) en cuanto a grado de
obstruccién, sintomas 'y exacerbaciones,
por lo tanto, es esperable un cambio enla
distribucién de pacientes acorde a ambas
clasificaciones. Objetivos: Comparar
la proporcion de pacientes de acuerdo a
GOLD 2001-2010 vs. GOLD 2011, tanto
en EPOCB como con EPOCT. M étodos:
Incluimos 155 pacientes con diagnéstico
de EPOC (por tabaguismo y biomasa) de
una cohorte de pacientes de la clinica de
EPOC, clasificando la gravedad acorde a
GOLD 2011 y GOLD 2010. Realizamos
¥? para comparar los grupos de EPOCB
(clasificacion GOLD 2001-2010 EPOCB
vs. GOLD 2011 EPOCB) y los grupos
de EPOCT (clasificaciéon espirométrica
de EPOCT vs. GOLD 2011 EPOCT). Se
compararon los grupos de EPOCB 2011
vs. EPOCT 2011. Resultados: En EPOCT,
laedad promedio fue 68.7 afios (21.3 DE)
y en EPOCB, de 77.4 (17.6 DE); El VEF1
promedio en EPOC-T fue 60.92% (20.18
DE) vs. 60.93% (19.58 DE) en EPOCB.
Hubo un cambio estadisticamente signi-
ficativo enladistribucion delos pacientes
de acuerdo a clasificacion espirométrica
vs. 2011, tanto en el grupo con EPOCB (2,
p =0.000y EPOCT (%2 p = 0.000). Com-
paramos la distribucion de los pacientes
con EPOCT vs. EPOCB, de acuerdo ala
estrategia GOL D 2011 encontrando dife-
rencia significativa (x® p = 0.022). Con-
clusiones: Hubo cambio enladistribucién
de pacientes con la clasificacion GOLD
2011 en ambos grupos, tanto paraEPOCT
como EPOCB. LaestrategiaGOLD 2011
permite una evaluacion integral de los
pacientes con EPOC, tanto secundaria a
humo delefiacomolaEPOC secundariaa
tabaquismo, lo queimplicarepercusiénen
el tratamiento. Hacen falta estudios para
evaluar los desenlaces amediano y largo
plazo delos pacientesevaluadosy tratados
mediante esta estrategia.

Propagacion, adaptacion
y analisis electroforético
en células MDCK y
A549 infectadas con
HIN1/A/2009 y HINL/A/
PR/8/34
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Ivan Torres-Martinez,* Héctor
Guillermo Cordero-Garcia,* Erika
Lépez-Lopez,* Luis Horacio Gutiérrez-
Gonzélez*

* FES Cuautitlan, Campus 1, UNAM; * INER

Introduccion: La influenza A provoca
una de las enfermedades respiratorias
mésgravesanivel mundial, se caracteriza
por circular en diversos reservorios eco-
l6gicos, ademas, tiene gran variabilidad
genética, induciendo continuos cambios,
responsables de epidemias, a veces reor-
denamientos antigénicos mayores, dando
origen apandemias. Se propuso i nvestigar
laexpresion global de proteinasen células
epitelialesinfectadas con virusdeinfluen-
za A/HIN1/2009 y A/PR/8/34, con €l
fin de detectar alteraciones diferenciales
en el proteoma celular inducidas por la
infeccién como laidentificacién de éstas.
Hipdtesis: Si seinfectan células MDCK
con virus HINL/A (2009 pandémico y
A/PR/8/34), entonces habra alteracion
en €l perfil protedmico. Objetivos: 1)
adaptacion del virus A/HIN1/2009y A/
PR/8/34 en células MDCK y A549, 2)
investigar alteraciones en la expresion
proteicade célulasMDCK y A549 infec-
tadas con influenza A/HIN1/2009 y A/
PR/8/34, mediante un andlisis electrofo-
rético bidimensional. Metodologia: Las
célulasMDCK y A549 fueron cultivadas
con DMEM adicionando 10% de suero
fetal bovino. Se usaron los subtipos de
influenza A/PR/8/34 y A/2009 adaptados
para cultivo celular, que fueron inocu-
lados en células MDCK y A549. 6, 12,
24y 12, 24y 48 horas, respectivamente,
comprobando la infeccion mediante I FI.
Las células infectadas fueron lisadas
con una solucion amortiguadora al 0.1%
tritdn X-100, se sometieron a lisis fisica
(congel aci6n-descongel acién asegurando
la completa extraccion de proteinas). Los
lisadosfueron centrifugados, lasmuestras
no infectadas son procesadas de forma
similar. Las muestras son inicialmente
cargadas en tiras para isoelectroenfoque
ReadyStrip 1PG con un gradiente de pH
no lineal, dejadas en solucién de rehidra-
tacion durante 14-16 horas. La primera
etapa de separacion electroforética se
[levd a cabo en una cdmara para isoelec-
troenfoque (IEF Cell). Para la segunda

etapa (SDS-PAGE) se usaron geles de
acrilamida (15%) en una camara para
electroforesis. Las proteinas fueron vi-
sualizadas con tincion azul de Coomasie.
El andlisis diferencial de geles bidimen-
sionales se llevd a cabo con € programa
PD-Quest™Advanced8.0.1. Resultados:
Adaptacion del virus a células MDCK 'y
A549, extraccion de proteinas y realiza-
cién deeectroforesisunidimensionalesen
células MDCK; se realizo electroforesis
bidimensional. Conclusiones: Severificd
laintegridad proteica mediante electrofo-
resis unidimensionales comprobando la
viabilidad del proyecto protedmico.

Niveles de IL-17 e IL-23 en
pacientes con influenza de
acuerdo a gravedad clinica

Ramcés Falfan-Valencia,* Nora Edith
Bautista-Félix,* Manuel Castillejos-
Lépez,* Juan Manuel Reséndiz-
_Hernandez,* Andrés Hernandez,*
Angel Camarena-Olvera,* Alejandra
Ramirez-Venegas*

*INER

Introduccién: Lainfluenza es responsa-
ble de un promedio de 36,000 muertes
por afio en paises desarrollados, afectan-
do atodoslosgruposetarios, seconsidera
una de las amenazas mas importantes
paralasalud plblicamundial. Larespuesta
inmunologica del huésped frente al virus
de la influenza comienza de manera
inespecifica cuando €l virus infecta al
sujeto susceptible. El virus es sensible a
las propiedades antiviralesdel interferdn,
gue se secreta a inicio de la infeccion;
siendo asi laprincipal viade sefializacion
Th1; no habiendo sido explorado el papel
que tiene Thl7 en la patologia. Hipéte-
sis: Existe asociacion entre los niveles
deIL-17 e IL-23 con la gravedad clinica
de pacientes con influenza. Objetivo:
Determinar la asociacion entre 1os nive-
lesdelL-17 elL-23y sus polimorfismos
con la gravedad clinica en pacientes con
influenza. Metodologia: Estudio obser-
vacional, longitudinal, prospectivo, se
realizd determinacion de los niveles de
citocinas por ELISA tipo sandwich y la
presencia de polimorfismos en los genes
IL17A (rs2275913), IL17F (rs763780), e
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IL23 (rs11171806) por PCR-tiempo real,
ademés, de la relacion con la gravedad
clinica. Resultados. Se incluyeron 275
participantes, de los cuales 189 son ca-
sos; subdivididos en dos grupos 93 casos
confirmados de influenza A HIN1 y 96
con enfermedad similar ainfluenza(ESl);
y 86 contactos. En los SNPs rs11171806
y rs2275913 predominé el alelo G, en
dichos SNPs no se encontrd asociacion
estadisticamente significativa; mientras
gue en € rs763780 predominé € alelo T;
en las concentraciones de |IL-23 se ob-
servo que la concentracion se encuentra
significativamente mas alta en casos que
en controles (p < 0.001); y ésta a su vez
se relaciona con la gravedad clinica del
paciente de acuerdo ala escala CURB65
(p < 0.001). También se observoé que los
leucocitos aumentan cuando existe una
concentracion elevada de | L-17. Conclu-
siones. La asociacion que se encontré
entre lapresenciade un genotipo del SNP
rs11171806 y la presencia de leucocitosis,
probablemente se debaaque dichacitoci-
na es la responsable de mantener lalinea
Th17, recordando quel L-17 podriapromo-
ver lainflamacion pulmonar provocando
una mayor gravedad clinica.

Comportamiento clinico
severo de la influenza se
asocia con SNPs en genes
proinflamatorios

Roman Alejandro Garcia-Ramirez,*
Guadalupe Morales-Garcia,* Ramcés
Falfan-Valencia,* Alejandra Ramirez-
Venegas,* Angel Camarena-Olvera,*

Juan Manuel Mejia-Aranguré*

* INER; * Coordinacion de Investigacién en
Salud, IMSS

Introduccion: Lainfluenza humana es
unadelas enfermedadesinfecciosas més
importantes, es responsable de 33,000-
51,000 muertes anuales en el mundo.
En nuestro pais, mas de la mitad de
las defunciones por influenza A HIN1
pandémica ocurrieron en pacientes que
no tenian ninguna condicion cronica
gue haya desencadenado la defuncion.
La hipercitoquinemia es el principal
mecanismo inmunopatol égico que con-
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tribuye aun curso clinico mas severo en
casos de influenza A HIN1. Los genes
que codifican para estas moléculas
son polimérficos y ciertos alelos han
sido asociados con la susceptibilidad
a diferentes enfermedades. Objetivo:
Establecer si existe asociacion entre los
polimorfismos en genes relacionados
a inflamacién (TNF, IL6, IL8, IL1B,
LTA) y su expresion con la gravedad
de la influenza AHIN1. Materialesy
métodos: De diciembre de 2009 a mar-
zo de 2010 se colectaron muestras de
sangre periférica de 194 pacientes con
probable diagnéstico e AHIN1, asi como
de 176 individuos voluntarios sanos, no
relacionados biolégicamente con los
pacientes. Seextrajo e DNA decadauna
de las muestras, el cual fue empleado
paralagenotipificacion atravésde PCR,
utilizando sondas especificas para cada
uno de los polimorfismos de interés.
Resultados: Los pacientes se separaron
en los grupos AHIN1 y enfermedad
similar ainfluenza (ESI); dependiendo
si resultaron positivos o negativos a la
infeccion por virus influenza A HIN1.
En el grupo A HINL, el genotipo AG del
rs1800629 en TNF se asocid con niveles
elevados de BUN. En €l grupo ESI, los
niveles de PaO, fueron superioresenin-
dividuos con genotipo AT del rs2282691
(CCL1), en comparacion con €l resto
de participantes con cualquiera de los
dos genotipos restantes (p < 0.05). En
este mismo grupo, el BUN se elevd en
pacientes con genotipo AG en compa-
raciéon con los otros genotipos para €l
rs1800750 del gen TNF (p < 0.01). Para
el genotipo homocigoto AA del rs16944
en IL1B se encontré una cifra elevada
de leucocitos, en relacion con el resto
de genotipos en el grupo de pacientes
A HIN1 (p<0.001). Conclusiones: Los
polimorfismos de genes involucrados
en el proceso inflamatorio contribuyen
al comportamiento clinico severo de la
infeccion por el virus de la influenza
pandémica A HIN1.

Evaluacién del proceso
apoptotico y antiapoptotico
en los tejidos pulmonar,
cardiaco, hepatico y renal

Isabel Guadarrama-Sanchez,* Jaime
Villalba-Caloca,* Avelina Sotres-
Vega,* Alfredo Santibafiez-Salgado,*
Marcelino Alonso-Gémez,* Francisco
Sotero-Lopez,* Farid Ramirez-
Zamora,* José de JesUs Lopez-Luna,*
Francisco Flores-Murrieta,* Maria Elba
Osorio-Necochea,* Soemi Careli-
Gonzalez-Ramoén,* Gabriela Salas-
Galindo*

*INER

Introduccion: La diabetes es una enfer-
medad croénica del metabolismo caracte-
rizada por lafaltatotal o parcial deinsu-
lina. La diabetes tipo 2, es un problema
de salud ya que altera el microambiente
celular en diferentes tgjidos, provocando
innumerables efectos indeseables en
procesos celulares como laapoptosis, que
es un programa de muerte celular, segiin
secuencias estereotipadas, que culminan
con la fragmentacion y digestion de la
célula. Hipdtesis: Ocurrird un desequi-
librio en la expresion de la apoptosis en
lostejidosafectados. Obj etivo: Evaluar el
proceso apoptético mediante laexpresion
de caspasa-3 y TUNEL y antiapoptético
através de la expresion de survivina en
los tejidos pulmonar, cardiaco, hepéti-
co y renal en ratas sanas y diabéticas.
Material y métodos: Doce ratas Wistar
(300-400 g) manejados bajo la NOM -
062-Z00-1999. Grupo 1, control sano (n
= 6): glucosa en sangre 160-180 mg/dL,
Grupo 2, diabéticas (n = 6): diabetesin-
ducidacon 60 mg/kg de estreptozotocina,
glucosa en sangre de 600-900 mg/dL. Se
obtuvieron biopsias de tejido pulmonar,
renal, hepatico y cardiaco, procesadas
para realizar las evaluaciones inmuno-
histoquimicas de caspasa-3 (Ab-79123,
Abcam), survivina (NB-500-20,1 Novus
Biologicalg y TUNEL (ApopTag Plus Pe-
roxidase in situ Apoptosis Detection Kit
S701, Chemicon Inc) mediante el sistema
estreptavidina-biotina-peroxidasa, tin-
¢ién con hematoxilinay contratincién con
aminoetilcarbazol. Resultados: En ratas
diabéticas la expresion de caspasa-3 fue
mayor en los tejidos pulmonar, cardiaco
y renal con excepcion del higado; ocurrié
mayor fragmentacion nuclear en pulmaon,
corazon e higado y laexpresion de survi-
vinafue mayor en higado y rifién sin di-
ferencias estadisticamente significativas
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con respecto a grupo control (Kruskal
Wallis + Spearman: p > 0.05, n9). Dis-
cusion: En México hay 6.4 millones de
habitantes con diabetes. Representando
un peligro parala salud por la aparicion
de enfermedades metabdlicas, pudiendo
dafiar al corazén, vasos sanguineos, 0jos,
riflonesy nervios, hasta provocar muerte
prematura. Conclusiones. Aunque no
observamos diferencias significativas
en la expresion de caspasa-3, fragmenta-
cién nuclear y de survivinaentre los dos
grupos de estudio, las ratas diabéticas
presentaron mayor expresion de apopto-
sis en pulmén y corazoén, y de survivina
en rifion e higado. En todos los 6rganos
observamos unacorrelacion inversaentre
lamuerte celular por apoptosisy laexpre-
sion de survivina, ésta fue mas evidente
en el corazdn.

Neumonia necrozante de
etiologia poco comun, por

Actinomyces en paciente
pediatrico, reporte de caso

J. Roberto Velazquez-Serrato,*
Margarita Salcedo-Chavez,* Beatriz

Adriana Pliego-Meneses,* Ana Laura
Diaz-Gonzalez*

*INER

Introduccion: La neumonia por Acti-
nomyces es una enfermedad infecciosa
crénicaque no mejoracon el tratamiento
convencional. La actinomicosis es una
enfermedad raraen nifios. Laafectacion
pulmonar tiene complicaciones clésicas
de afectacion de la pared torécica con
fistulizaciony supuracion en «granulo de
azufre», las cuales son descritas con me-
nor frecuenciaen laactualidad. Resumen
clinico: Paciente masculino de 9 afiosde
edad, sin antecedentes heredofamiliares,
ni patol 6gicos, ni perinatalesimportantes
para el padecimiento. Inicid en noviem-
bre de 2011 con presenciade tos en acce-
S0s cortos, no deisnizante ni cianozante,
sin predominio de horario, sin otros sin-
tomas asociados; en diciembre 2011 con
tos productivadeinicio hialinaposterior
verdosa, con accesos disneizantes, no
emetizantes ni cianozante, niega fiebre
y sibilancias. Fue valorado en su centro
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de salud en Naucalpan, Edo. de México
en donde se solicité Rx de térax, la cual
se refiere por la madre como normal, se
inici6 tratamiento con B2 de accion corta,
sin mejoria, continuando con accesos
de tos con mismas caracteristicas, con
pérdida ponderal de 7 kg en 4 meses,
no diaforesis, no fiebre; en enero 2012,
recibié tratamiento con amoxicilina,
ambroxol y naproxeno con diagnostico
de IVRA, sin megjoria. El 14 de marzo
de 2012 fue valorado nuevamente con
Rx de térax donde aparece imagen
radioopaca en hemitérax derecho, que
borraba el angulo costodiafragmatico
izquierdo, pb. Compatible con derrame
pleural, escoliosis izquierda, con BH
el 12 de abril de 2012 con leucocitosis,
con neutrofilia y plaguetosis. Durante
su estancia se le realizaron estudios de
microbiologia, los cuales fueron negati-
vos, estudios inmunoldgicos normales,
factores cancerigenos negativos, rastreo
corporal con SPECT-TC con incremento
delaactividad metabdlicaen imagen hi-
podensabasal derechacon broncograma
aéreo en su porciodn superior, asi como en
adenopatias mediastinales, de etiologia
a determinar. Broncoscopia sélo con
cambiosinflamatorios. Estudios de histo-
patologianegativos, excepto en biopsiade
I6bulo izquierdo que reportd neumonia
necrozante por Actinomyces spp., fibrosis
irregular bronquiolitis folicular, paqui-
pleuritisaguday cronicaen organizacion.
Se realizaron tinciones de histoquimica
con Gram positivo en microorganismo,
PASy Groccot positivosy ZN negativo.
En su tratamiento se realizo: lobectomia
inferior izquierda y egreso con trata-
miento domiciliario con amoxicilina
mas acido clavulanico. Conclusiones: El
diagndstico de actinomicosis se retrasa
en ocasiones porque este patdgeno no es
considerado entrelos agentes productores
de patologia pulmonar en nifiosy jovenes,
yaque serefiere como unaetiologiarara
en este grupo etario. El diagnostico se
establece en muchas ocasiones después
de haber agotado un importante nimero
de pruebas complementarias, incluyendo
la biopsia pulmonar a cielo abierto. Los
casos publicados de infecciones en hu-
manos son muy escasos y la mayoria de
ellos sin evidencia suficiente para poder
diferenciarlo.

Evaluacion de viabilidad en
células A549 y fibroblastos
fetales HFFF-2 en
condiciones de hipoxia

Héctor Guillermo Cordero-Garcia,*
Erika Lopez-Lopez,* Ivan Torres-
Martinez,* Arnoldo Aquino-Galvez,*
Luis Horacio Gutiérrez-Gonzalez*

* Universidad Autdnoma Metropolitana, Uni-
dad Iztapalapa; * INER

I ntroduccién: Lahipoxiaesunrasgo co-
mun devarias enfermedadesintersticiales
de pulmdn. Se ha sugerido que ocasiona
dafio epitelial severo einducelaprolifera
ciéndefibroblastosinvitroeinvivo, con-
tribuyendo a la deposicion de colégenas
fibrilaresy al agravamiento de patologias
relacionadas con la disminucién del oxi-
geno pulmonar. Se hareportado que en el
pulmoén lainfeccion por citomegalovirus
(CMV) en condiciones de hipoxia puede
contribuir a incrementar el proceso de
dafio tisular pulmonar y fibrogénesis.
En este trabgjo se propuso establecer un
modelo celular paraestudiar la patogéne-
sisdel CMV en condiciones de hipoxia.
Hipdtesis: FibroblastosfetalesHFFF-2y
células epiteliales A549 son resistentes a
la hipoxia por tiempo necesario (14 dias)
parala propagacion del CMV. Objetivo:
Determinar la viabilidad de las células
primariasHFFF-2y lalineacelular A549
en condiciones de normoxia e hipoxia
(21 y 1% de oxigeno, respectivamente)
en tiempos prolongados. M etodologia:
Paracadatipo de células se ensayaron dos
condicionesdistintas: normoxiaehipoxia
durantetiemposestablecidos; 0, 24, 48, 72
h; 7,10y 14 dias, ademés, de 0, 7, 14y 21
dias. Sembrando 80,000 célulasen placas
de 24 pozosincubadasa37 °C, con medio
DMEM. Las condiciones de hipoxia (1%
0,) se alcanzaron mediante & uso de una
cdmaraincubadoramodular MIC-101. En
cadatiempo semidié laviabilidad celular
por € método de azul tripano. Resulta-
dos: Laviabilidad celular de A549 se ve
afectadaen condicionesde hipoxia; mien-
tras que las HFFF-2 resistieron e incluso
proliferaron. Conclusiones: Laviabilidad
celular delasHFFF-2 no seve afectadaen
condiciones de hipoxiaprolongada, por 10
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queesposibleutilizarlasparad estudioen
lapatogénesisdel CMV. En células A549
existe una disminucion de la viabilidad
celular en tiempos prolongados, por que
se sugiere su utilizacion en €l estudio de
la patogénesis de CMV e hipoxia sdlo
durantelaprimerasemanadelainfeccion.

La via de sefializacion
MAPK-P38 esta implicada
en la produccién de IL-8
inducida por el virus de
parainfluenza tipo 1
Miguel Angel Galvan-Morales **

Fidencio Mejia-Nepomuseno,* Leticia

Valle-Peralta,* Elba Lucia Valencia-

Maqueda,* Ma. Eugenia Manjarrez-
Zavala*

* INER; * Facultad de Medicina, UNAM

Introduccion: El virus parainfluenza
humano tipo 1 (VPI-1) es un virus de
RNA monocatenario de sentido negati-
vo. El padecimiento que produce en €l
humano es una enfermedad respiratoria
de presentacion leve, como €l resfriado
comun, laringitis, etc.; y graves como
puede ser Crup, neumoniao bronquiolitis.
Es un problema de salud a nivel mundial
en lactantes y adultos mayores. En lasin-
fecciones, las viasrespiratorias responden
inmunol 6gicamente de formalocal y tem-
prana con citocinas como: INF-y TNF-a,
IL-6,IL-8, RANTESYy MIP-1o.LalL-8es
responsable del reclutamiento de neutrofi-
los, responsables del cierre delaviaaérea.
En otras infecciones por virus, como las
producidas por VSR e influenza activan
laliberaciondelL-8 sinlanecesidad dela
replicacion. Su produccion depende de la
activacion de MAPK's (Mitogen activity
protein kinase). No se conoce s para este
virus se activa la via de sefidizacion de
MAPK'sy s es necesaria la replicacion.
Hipotesis: Lainfeccion del VPI-1 en las
células hospederas provoca cambios en
la fosforilacion de las MAPK's, con la
subsecuente produccion delalL-8. Obje-
tivos: Determinar s durante la infeccion
por e VPI-1, hay produccion de IL-8, s
participa laviade las MAPK Sy cudl de
élasy s lareplicacion del virus es nece-
saria. Materiales y métodos: Se detect6d
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la produccion de IL-8 por € método de
ELISA enunacinéticadeinfeccion con e
VPI-1 activo einactivo en lineas celulares
(HEp-2 y/o A549). La expresion de las
diferentes MAPK’s (ERK 1-2, INK y p38)
sevalor6 por Western blot. Paravalorar s
existen modificaciones en la produccién
de IL-8 se utilizaron inhibidores de las
MAPK’s en células HEp-2. Resultados:
Se establecid que durante la infeccion
de células HEp-2 y A549 por € VPI-1 se
activala produccion de IL-8 alos 30 min
con un marcado incremento alas 12 h, y
cuando seinocul6 virusinactivo (UV) no
se detectd. Se observd la fosforilacion de
ERK 1/2, INK y p38 con un incremento
gradual en todas ellasy una supresion de
la expresion en JNK a los 120 min. La
inhibicién delasM APK’s con inhibidores
especificos. Slo con d inhibidor dep38 se
modificdy suprimiélaproducciéndelL-8
durantelos primerostiempos deinfeccién
(45 'y 60 min). Conclusion: EL VPI-1 en
las dos lineas celulares es capaz de acti-
var la produccién de IL-8. El incremento
en la produccién de IL-8 al parecer esta
relacionado directamente con replicacién
viral, yaque no se detect6 al usar €l virus
inactivo. LaproducciondelL-8enlalinea
celular HEp-2 por efecto delainfeccion del
V PI-1 esté estrechamente relacionada con
lafosforilacion de p38.

Factores de riesgo

asociados al tratamiento

quirargico del empiema

pleural

Maria Elena Martinez-Rendén,* Héctor
Molina-Corona,* Araceli Santillan-

Martinez,* Alejandra Renata Baez-
Saldana*

*INER

Introduccion: El tiempo y las indica-
ciones para €l tratamiento quirurgico del
empiema alin no estan totalmente defi-
nidos y poco se sabe sobre los factores
asociados a mismo. Objetivo: Describir
las caracteristicas clinicas de |os pacien-
tes con empiema pleural e identificar los
factoresderiesgo asociadosal tratamiento
quirargico. Material y métodos: Es un
estudio de cohorte prospectiva de pacien-

tes consecutivos con diagnéstico de de-
rrame pleural paraneumonicoy empiema
pleural. Se estudiaron las caracteristicas
generales, clinicas, microbioldgicas y
las categorias de riesgo para pronostico
en empiema, asi como la necesidad de
tratamiento quirurgico y los predictores
asociados al mismo. La decision de tra-
tamiento quirdrgico se individualizo y
generalmente dependio de lapersistencia
de loculaciones y paquipleuritis a pesar
del drengje con sondaendopleural y anti-
bidticos. Resultados. Se estudiaron 200
pacientes, de los cuales 98 (49%) casos
requirierontratamiento quirdrgico, lame-
dianadel diaen que éste se efectud fue de
9dias, 151 (75.50%) fueron hombresy 67
(33.50%) tuvieron diabetes. La etiologia
microbiana se document6 en 52 (26%)
casos. El empiemaestuvo loculado en 179
(89.59%), 92 (46%) tuvieron dos o mas
loculos y 101 (50.5%) fueron categoria
de riesgo 4. La mortalidad fue de 4.5%
en lapoblacion total. Entre los casos que
no se trataron quirdrgicamente hubo 32
(3L.37%) casos con doso mésloculos. Los
predictores que se asociaron a una mayor
probabilidad de tratamiento quirdrgico
del empiema fueron: dos o més loculos
RM 2.94 (1C 95% 1.54-5.63 p = 0.00),
mas de 12,000 leucocitos en la biometria
heméticaRM 2.30 (IC 95% 1.23-4.31p=
0.009), el ser diabético RM 2.23 (1C 95%
1.12-4.46 p = 0.023), las categorias de
riesgo para empiema RM 9.59 (IC 95%
112-8.23p=0.000) y laedad RM 0.98(IC
95% 0.96-0.99 p = 0.046). Conclusiones:
L osresultadosreflgjan laactitud en espe-
jo del equipo quirdrgico y médico para
aplicar el método de tratamiento idéneo,
el cual se sustenta con base en lapréctica
ingtitucional, protocolos locales basados
en la experiencia previay € mango del
casoindividual conforme aunasecuencia
flexible de procedimientos. Resaltalaele-
vada frecuencia de desenlace exitoso; no
obgtante, lasactitudesdivergentesen torno
aladecision delaintervencion quirdrgica,
gqueimpide definir unasecuenciaclaradel
procedimiento.

Taquipnea persistente:
bronquiolitis obliterante,
reporte de un caso

Mundo respiratorio. Noticias y comentarios

Yerania Sanchez-Miranda,* ltzel
Arizmendi-Gallardo,* Claudia Garrido-
Galindo*

*INER

Introduccion: La bronquialitis oblite-
rante es una patologia intersticial poco
frecuente en pediatria; pero que debemos
sospecharlaen loslactantes que presentan
taquipnea persistente, hipoxemia, des-
aturacion con antecedentes previos de
neumonia. Objetivo: Reporte de un caso.
Material y métodos: Se presenta e caso
deunlactante masculino de 1 afio 4 meses
deedad, quealos 10 mesesdeedad inici6
con cuadro defaringitis, unasemanades-
puéstossecay fiebre de 40°, agregandose
dificultad respiratoria. Ingresd al IMSSde
su lugar de procedencia con diagndstico
de bronconeumonia, hospitalizado por 20
dias; y posterior a eso, con 4 hospitaliza-
ciones mas con estanciaintrahospitalaria
prolongada por cuadros defiebre, taquip-
neapersistente, en ocasiones con cianosis
peribucal. Acude al INER ingresando con
tagquipnea, tirgjeintercostal, cianosisperi-
bucal, saturacién del 80%, con sibilancias
espiratoriasdifusasy estertores crepitan-
tes de predominio en hemitorax izquier-
do, la radiografia de térax con imagen
radioopacaheterogéneaanivel delingula,
asi como patrén intersticial. La TACAR
con patrén en mosaico, con imégenes
hiperdensas en segmento 2, 3, 7,8, 9y 10
de hemitérax derecho, asi como imagen
hiperdensacon patrén dellenado alveolar
en segmento 6y 9 de hemitorax izquierdo,
rastreo con tetrafosminacon zonas de ma-
yor inflamacion en segmento 6, 9y 10 de
LID. El SPECT mostré incremento de la
actividad metabdlica con zonas en vidrio
despulido en ambos pulmones, siendo méas
evidente en segmento basal posterior de
pulmén derecho, ECO conHAPIigeraSe
realizé biopsiapulmonar con diagnéstico
debronquiolitisobliterante, sin neumonia
organizada, predominando patron infla-
matorio, sin fibrosis, seindicaron 3 bolos
de metilprednisolona y se egresd con
oxigeno. Conclusion: La bronquiolitis
obliterante es una entidad infrecuente y
potencial mente severa que puede ocurrir
después de un trasplante de médula 6sea
0 pulmonar, de enfermedadesinfecciosas,
0 menosinfrecuente despuésdeinhal acio-
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nes toxicas o enfermedades del tgjido co-
nectivo. Distintos agentes etiol égicos han
sido asociados con € desarrollo de esta
enfermedad; especialmente adenovirus,
cuya frecuencia puede estar subestimada
en nuestro pais. Asi, es importante dar a
conocer este caso, pues en pediatria las
neumopatiasintersticialesesuntemapoco
pensado en la poblacién pediétrica.

Efecto de la expresién

de biomarcadores

inmunolégicos en la

patogénesis de la

remodelacion pulmonar en

tuberculosis

Verbnica Gonzéalez-Lopez,* Alejandra

Renata Baez-Saldaria,* Ricardo

Lascurain-Ledezma,* Raul Castro-
Pérez * Patricia Gorocica-Rosete,*

Araceli Santillan-Martinez,* Daniel Yair
Chavarria-Castro*

*INER

Introduccion: La tuberculosis es una
enfermedad curable; no obstante, la
curacion generalmente se asocia con
diversos grados de fibrosis, bronquiec-
tasias de traccion y broncostenosis,
lo que ocasiona pérdida de volumen y
alteracion de la funcién pulmonar con
el consiguiente incremento de la mor-
bilidad. La inmunopatogénesis de la
remodelacién pulmonar que se asocia
a tuberculosis (cavitacion y fibrosis) y
distorsion de la arquitectura pulmonar,
hasta el momento no ha sido explicada
satisfactoriamente. La remodelacion
pulmonar forma parte de la respuesta
inmune al hospedero por la presencia
de la micobacteria en el parénquima
pulmonar; sin embargo, la participacion
exacta de los componentes individuales
delamisma, hastaahora, esdesconocida
y aunque larespuestaes protectora, tam-
bién produce dafio. Objetivo: Evaluar la
relacién entrelos niveles de expresion de
biomarcadoresinmunolégicos, y € grado
de remodelacion pulmonar en pacientes
con tuberculosis pulmonar comprobada
bacteriol égicamente al momento de su
diagnostico. Material y métodos. Se
estudiaron 62 pacientes con tuberculosis

pulmonar activa recién diagnostica y
comprobada bacteriol 6gicamente me-
diante baciloscopia y/o cultivo positivo.
Se les realiz6 la medicion de biomar-
cadores inmunoldgicos, expresion de
IFNg, TNF-a, IL-10elL-12 encélulasde
sangre periféricaasi como biomarcadores
de inflamacion como PCR, VSG, DHL,
albiminay se correlacion6 con el grado
de remodel acién pulmonar evaluado por
radiografiadetérax. Resultados. Existe
una buena correlacion entre los niveles
de PCR con €l grado de remodelacién
pulmonar y una correlacién moderada,
pero significativa en cuanto a alblimina,
leucocitos, neutrdfilos y linfocitos. En
cuanto alas citocinas, no se present6 en
ningun caso correlacién significativa,
pero si se observé unatendenciaalaele-
vacion en €l porcentaje de expresion para
IL-10 mientras mas dafio pulmonar fue
cuantificado; lo contrario sucedi6 con el
I FN-v, cuyaexpresion estaba disminuida
en pacientes con un alto grado de remo-
delacion pulmonar. Conclusiones: Delos
biomarcadores estudiados, la proteina C
reactiva, albumina, cambios en la bio-
metriahemética (leucocitos, neutrofilos,
linfocitos) se asociaron significativamen-
te a la remodelacion pulmonar. De las
citocinas estudiadas, en ninguna pudo
demostrarse correlacion significativa, no
obstante, lalL10 e | FN-y mostraron una
tendenciacon laremodel acion pul monar.

Células T durante la
exacerbacion de la EPOC

Maria Inés Vargas-Rojas,* Helena
Solleiro-Villavicencio,** Alejandra
Ramirez-Venegas,* Leonardo Limén-
Camacho,* Oliver Pérez-Bautista,*
llana Pupko-Sissa,* Raul H. Sansores-
Martinez*

* INER; * Unidad de Postgrado, Facultad de
Medicina, UNAM.

Introduccion. Lasexacerbacionesenlos
pacientes con EPOC propician unacaida
acelerada del FEV1 y favorecen la mor-
talidad prematura. Algunos estudios han
reportado que en la EPOC estable existe
una polarizacion de las células Thl7, y
el aumento de estas células correlaciona
de manera negativa con el FEV1y la
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relacion FEV1/FVC; sin embargo, se
desconoce qué subpoblacion de células
T predomina durante una exacerbacion.
Objetivo: Cuantificar las subpoblaciones
de células T en sangre periférica de pa-
cientes con exacerbaciones (EAEPOC),
y compararlas con pacientes en condicio-
nes estables de la enfermedad (EPOC)
y controles sanos (CS). Materiales y
métodos: Se reclutaron 101 sujetos, 19
controlesy 82 pacientes de la cohorte de
EPOC del INER, durante €l periodo de
mayo de 2009 a diciembre de 2011; 49
de éstos presentaron una exacerbacion.
El diagnostico viral se realiz6 por PCR
utilizando un panel multiviral; la carac-
terizacién fenotipica de las subpobla-
ciones de células T se efectudé mediante
citometriadeflujo. Lasdiferenciasentre
grupos fueron evaluadas por un analisis
de Kruskal-Wallis. Resultados: Vein-
tiséis pacientes (53%) presentaron una
exacerbacion deetiologiaviral (influenza
A, 54%; coronavirus, 14%; influenza
B, 7%; RSV, 7%; AHIN1, 7%; MPV,
4%). En estos sujetos se observd una
respuesta predominante de las células
Thl (8.6, 6.2-11), al compararse con los
pacientes con EPOC estable (2.5, 1.3-
4.29) y los controles sanos (1.1, 0.8-1.4)
p < 0.0001. En cuanto a la respuesta T
CD8, predominaron las subpoblaciones
Tcl (EAEPOC 7.6, 4.1-10; EPOC 17,
11-2.8; CS 1.1, 0.8-1.2, p < 0.0001); Tc2
(EAEPOC 2.8, 1.2-4.2; EPOC 1.5, 1.1
2.2; CS 1.3, 0.9-1.6, p = 0.004) y Tcl7
(EAEPOC 11.2, 7.1-13; EPOC 2.8, 1.9
4.2;CS1.0,0.5-2.2, p<0.0001). Conclu-
siones: Es posible que las células Th17
y Treg, no aumenten significativamente
en pacientes con EAEPOC debido a un
agotamiento inmunoldgico. Nuestros
datos muestran una polarizacién de la
respuesta Thl, Th2 y citotéxica (Tcl,
Tc2 y Tcl7) en los pacientes EAEPOC,
al compararse con |os sujetos con EPOC
estable y controles sanos.

Endocarditis infecciosa

César Alonso Leodn-Cisneros,* Janet
Estrada-Avilés,* Karla Maria Ortega-
Jiménez,* Azucena Valladares-
Miranda*

*INER
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Laendocarditisinfecciosaes unaenfer-
medad grave incluidaen el rubro de las
patologias cardiovasculares, conlleva
unaelevadatasa de mortalidad; en oca-
siones, el diagnostico es dificil debido
alo inespecifico del cuadro clinico que
requiere el uso de recursos clinicos,
de laboratorio y gabinete, asi como de
tratamiento médico prolongado y, mu-
chas veces, con resolucion quirargicay
estadia prolongada en terapiaintensiva.
En los grupos de poblacion afectada se
incluyen lapatologiareuméticay lapre-
sencia de factores predisponentes agre-
gados, como las cardiopatias congénitas
simples, €l uso de drogas intravenosas,
inmunosupresion, el uso de disposi-
tivos intracardiacos (cardiovertores,
marcapasos y catéteres intravasculares
para quimioterapia y hemodidlisis). El
uso inadecuado de antimicrobianos, ha
dado como resultado cuadros de dificil
diagnostico y manejo por laaparicién de
gérmenes resistentes a los antibioticos
comunes. Lo que ha hecho necesario
la participacion de diferentes discipli-
nas especializadas, desde el médico
familiar, urgenciélogos, infectdlogos,
médicos internistas, cardiologos, ci-
rujanos cardiovasculares, neumdlogos,
nefrélogos, geriatras, oftalmologos y
patélogos; incrementado de manera
notable, el costo en el tratamiento de
esta patologia, cuya prevencion no ha
sido totalmente demostrada. El pre-
sente trabajo surge como conclusion
académica de la formacion técnica que
Ilevamos en el INER; y como un breve
aporte de una descripcion participativa
como inhaloterapeutas para mejorar
el trabgjo ventilatorio de los pacientes
gue presentan esta patologia en nuestra
sociedad mexicana.

Relacion entre la
expresion del dominio
citoplasmico de la
subunidad 1 de integrina
en células de musculo

liso con la magnitud de
hiperreactividad de las vias
aéreas

Mayra Dinorah Alvarez-Santos,*
Erasmo Martinez-Cordero,* Ricardo
Lascurain-Ledesma,* Blanca Bazan-

Perkins*

* INER; * Dpto. de Bioquimica, Facultad de
Medicina, UNAM

Introduccion: La reactividad incremen-
tada (hiperreactividad) de las vias aéreas
acualquier estimulo, es e principal com-
ponente de la patofisiologia del asma.
Recientemente observamos en un modelo
de asma, que la cantidad de fragmentos
cortados de la subunidad 1 de integrina
depositados en |a pared de las vias aéreas
correlaciond con e grado de hiperreac-
tividad de las vias aéreas. El papel de
estos fragmentos de la subunidad 1 de
integrinaen lafuncién del masculoliso de
las vias aéreas, central en € control de la
reactividad, esdesconocido. Hipétesis: El
desarrollo de hiperreactividad de las vias
aéreas se asocia con € incremento en la
expresion de lasubunidad 1 deintegrina
en el musculo liso delasvias aéreasen un
modelo de asma alérgica. Objetivos. 1)
Determinar lareactividad delasviasaéreas
en cobayos sensibilizadosy retadosrepeti-
tivamente con ovoalbuming; 2) evaluar la
expresion de los dominios extracelular y
citosolico de lasubunidad B1 de integrina
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enmusculolisotraqueal; y 3) relacionar la
expresion de ambos dominios de la subu-
nidad 1 deintegrina con e desarrollo de
hiperreactividad de las vias aéreas en €
cobayo. Material y métodos: Paraestudiar
lareactividad de las vias aéreas con la ex-
presién delasubunidad 1 deintegrinaen
miocitos, fueron sensibilizados y retados
con ovoalblminadoce cobayos. Cadareto
fue administrado cada diez dias. Al tercer
reto antigénico, la reactividad de las vias
aéreas alahistaminay laexpresion de la
subunidad B1 deintegrinaen miocitostra-
gueales se determind mediante citometria
deflujoy Western blot. Sei's cobayos que
recibieron reto con solucion salina fueron
incluidos como €l grupo control. Resulta-
dos: En €l tercer reto antigénico, lareacti-
vidad delasviasaéreasalahistaming, los
cobayos sensibilizados desarrollaron hipe-
rreactividad delasviasaéreas. En e grupo
control, e nimero demiocitos que expresd
e dominio citosolico y extracelular de la
subunidad B1 de integrina fue similar.
Sin embargo, en cobayos con modelo de
asma e nimero de miocitos que expresd
e dominio citosdlico de la subunidad p1
de integrina fue significativamente mas
alto que en € grupo control (p < 0.05).
El andlisis por Western blot revel 6 que en
cobayos con modelo de asma se expresan
fragmentos de los dominios extracelular
y citosolico, con predominancia de estos
ultimos. Lamagnitud de lareactividad de
las vias aéreas fue asociada significativa
mente con la expresion de los fragmentos
del dominio citosdlico de lasubunidad p1
deintegrina (r = 0.35, p < 0.05). Conclu-
siones. Nuestros datos sugieren que los
fragmentosdelasubunidad B1 deintegrina
generados en cobayos con modelo deasma
estan relacionados con €l desarrollo de
hiperreactividad de las vias aéreas.
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