1-2023 ISSN 0028-3746

VOL. 82 NO.1 ENERO-MARZO, 2023

Neumologia y Cirugia de Torax
-
Imagen pulmonar funcmnal en Ios fenotlpos de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica: una vision complementaria

ARTICULOS ORIGINALES

* Repetibilidad y reproducibilidad de
la capacidad inspiratoria medida por
espirometria y por pletismografia corporal

. » Diferencias por sexo en enfermedad pulmonar
causada por micobacterias diagnosticada
en el INER en el periodo 2016-2018

ARTICULOS DE REVISION

® Estereologia pulmonar en enfermedad pulmonar obstructiva crénica:
exploracion funcional pulmonar por imagen

* |[mportancia de la proteina antimicrobiana bactericida gue aumenta
la permeabilidad en enfermedades respiratorias

MUNDO RESPIRATORIO
Dr. Jules Arthur Peter Pare. A una década de su partida
José Luis Sandoval-Gutiérrez

REVISTA OFICIAL DE:
www.revistanct.org.mx SOCIEDAD MEXICANA DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX,
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS ISMAEL COSIO VILLEGAS



CONGRES(O

DE NEUMOLOGIA Y
CIRUGIA DE TORAX

Contin e Consencianss: felliom (). Jrenking
13 A 17 DE MARZ0 2024
PUEBLA, PUE. MEXICO
Invitados internacionales
Simposios
Cursos

Talleres de Alta Especialidad
Presentaciones de la Industria
Networking profesional

Cinco dias de actividad cientifica especificamente
vinculada a la Salud Respiratoria

INSCRIPCIONES

ABIERTAS /4

https://www.congresoneumologia2024.mx/

Se entregara constancia de participacion en esta actividad,
sin valor en puntos de CNN

« Trabajando juntos en pro de la Neumologia *




Neumologia y Cirugia de Térax

www.revistanct.org.mx

ISSN 0028-3746

Volumen 82

Numero1l /  Enero-Marzo 2023

Revista oficial de:

Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Editor en jefe

Juan Carlos Vazquez Garcia

Direccion de Ensefianza, Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas/Sociedad Mexicana

de Neumologia y Cirugia de Torax

Editoras asociadas

Neumologia:

Renata Baez Saldafa

Servicio Clinico 3, Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas

Neumologia pediatrica:

Maria del Carmen Cano Salas
Subdireccion de Ensefanza,
Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Cirugia de térax:

Francina Valezka Bolafios Morales
Subdireccion de Cirugia, Instituto
Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Consejo editorial

José Rogelio Pérez Padilla
Investigacion en Tabaquismo y EPOC,
Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Patricio Santillan Doherty
Comision Nacional de Bioética,
Secretaria de Salud, México

Andrés Palomar Lever
Centro Médico ABC, Ciudad de México

Mayra Edith Mejia Avila

Clinica de Enfermedades Intersticiales del
Pulmén, Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Mario Vargas Becerra

Investigacion en Hiperreactividad Bronquial,
Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Editoras asistentes

Irene Sanchez Cuahutitla

V. Beatriz Ayala Robles

Oficina de la Biblioteca y Editorial,
Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Arte y disefio de portada

Diana Beatriz Campos Puebla
Emma Samantha Gonzalez Benitez
Oficina de Audiovisual, Instituto
Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Comité Editorial

Luis Felipe Alva Lopez
Radiologia e Imagen Molecular,
Hospital Médica Sur, Ciudad
de México, México

Luis M. Argote Greene
Regional Director Thoracic and
Esophageal Surgery Cleveland
Clinic Florida Cleveland, USA

Ivette Buendia Roldan
Laboratorio de Investigacion en
Envejecimiento y Enfermedades
Fibrosantes, Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas, Ciudad de México

Guillermo Careaga Reyna

Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital General «Dr. Gaudencio Garza»
CMN La Raza, IMSS. Ciudad de México

José Luis Carrillo Alduenda
Clinica del Sueho, Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas, Ciudad de México

Armando Castorena Maldonado
Subdireccion Médica, Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas, Ciudad de México

Miguel Gaxiola Gaxiola

Laboratorio de Morfologia, Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México

Laura Graciela Gochicoa Rangel
Departamento de Fisiologia,
Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio

Villegas, Ciudad de México

Alejandro Gémez y Gémez
Universidad Auténoma de San Luis
Potosi, Centro de Enfermedades
Respiratorias (CERSLP), San

Luis Potosi, México

Julio Edgardo Gonzalez Aguirre
Hospital Universitario, Universidad
Nacional Auténoma de Nuevo

Ledn, Nuevo Leén, México

Contenido

Rogelio Jasso Victoria
Departamento de Investigacion en
Cirugia Experimental, Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas, Ciudad de México

Rafael Laniado-Laborin
Clinica y Laboratorio de Tuberculosis
Hospital General Tijuana, Tijuana, México

José Antonio Loaiza Martinez
Fundacion de los Nifios de las
Californias, Hospital Infantil de las
Californias, Tijuana, México

Fernando Alfredo Mata Avalos
Hospital Universitario José E. Gonzalez,
Universidad Auténoma de Nuevo

Ledn, Nuevo Ledn, México.

Raul Olmos Zufiiga

Unidad de Trasplante Pulmonar
Experimental, Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas, Ciudad de México

Luis Adrian Renddn Pérez
Servicio de Neumologia, CIPTIR.
Universidad Autéonoma de Nuevo
Ledn, Nuevo Ledn, México

Mauricio Salcedo Vargas

Unidad de Investigacion en
Biomedicina y Oncologia Genémica,
Hospital de Gineco-Pediatria 3-A,
OOAD Norte, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México

Christian Sanchez Castrillo
Hospital Vivian Pellas,
Managua, Nicaragua

Julio Sandoval Zarate
Centro Médico ABC,
Ciudad de México

Sarai del Carmen Toral Freyre

Escuela de Formacién Técnica, Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México

Claudia Vargas Dominguez
PPD- Thermo Fisher, Medical
Associate Director, Madrid, Espafia

Joaquin A. Zuniga Ramos

Direccién de Investigacion, Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México



INER

Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas

Sociedad Mexicana de Neumologia
y Cirugia de Térax, A.C.

Jesus Javier Vazquez Cortés Jorge Salas Hernandez
Presidente Director General

Juan Carlos Vazquez Garcia
Director de Ensefianza

José Luis Sandoval Gutiérrez
Vicepresidente

Joaquin A. Zuhiga Ramos
Director de Investigacion

Luis Adridn Rendon Pérez
Past President

lvette Buendia Roldan Justino Regalado Pineda
Secretario Director Médico

Sergio Garza Salinas
Tesorero

Neumologia y Cirugia de Térax

Dirigir correspondencia a: Dr. Juan Carlos Vazquez Garcia, Editor en Jefe de la Revista Neumologia y
Cirugia de Torax, Oficina de Biblioteca y Editorial, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas: Calzada de Tlalpan 4502, colonia Seccién XVI, Ciudad de México, 14080.

Teléfono 55-5487-1700, ext., 5145.

Correo electrénico: neumolcirtorax@gmail.com

En internet indizada y compilada en:
www.revistanct.org.mx,
www.medigraphic.com/neumologia,
www.smnyct.org.mx,
www.iner.salud.gob.mx,
www.socune.sld.cu
www.neumoparaguay.org,
www.soboneumo.com,
www.neumofedeca.org

Imagen de portada: consultar en este mismo numero el articulo Esterologia pulmonar en enfermedad pulmonar

obstructiva cronica: exploracion funcional pulmonar por imagen.

La base de laimagen esta disponible en: https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=18138

La Revista Neumologia y Cirugia de Térax es el Organo Oficial de la Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax, del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosfo Villegas, Sociedad Cubana de Neumologia, Sociedad Paraguaya de Neumologia, Sociedad Boliviana de Neumologia,
Asociacion Sudamericana de Endoscopia Respiratoria, Asociacion Internacional de Ventilacion Mecanica No Invasiva y de la Federacion Centroamericana
y del Caribe de Neumologia y Cirugia de Tdrax; se publica trimestralmente. Los derechos de reproduccion del contenido v las caracteristicas graficas de la
presente edicion (inclusive por medios electronicos) se hallan reservados de acuerdo a la Ley en los paises signatarios de las Convenciones Panamericana
e Internacional de Derechos de Autor. Reserva de derechos N. 04-2009-100811303100-102. Todos los Derechos Reservados © 1985. Registro de Publicacion
Periodica No. 010196 autorizado por SEPOMEX. La responsabilidad intelectual de los articulos y fotografias firmados revierte a sus autores.
Certificados de licitud de titulo y contenido Nos. 6331y 5011, respectivamente. Arte, disefio, composicion tipografica, preprensa, impresion
y distribucion por Graphimedic, S.A. de CV. Tels: 55 8589-8527 al 31. Correo electrénico: emyc@medigraphic.com

Bibliotecas e indices electrénicos en los que ha sido registrada la Revista Neumologia y Cirugia de Térax

Biblioteca de la Universidad de
Regensburg, Alemania

http://www.bibliothek.uni-regensburg.

de/ezeit/fl.phtmI|?notation=WW-
YZ&bibid=ZBMED&colors=
3&frames=&toc=&ssg=

Biblioteca de la Universidad

Federal de Sao Paulo, Brasil

http://www.unifesp.br/dis/
bibliotecas/revistas.htm

Biblioteca del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, UNAM
http://www.revbiomedicas.unam.mx

Biblioteca de la Universidad
Norte de Parana, Brasil
http://www.unopar.br/bibli01/
biologicas_periodicos.htm

Infodoctor (sitio de las Sociedades
Médicas Espafolas) con buscador y mas
de 3,000 ligas a revistas biomédicas
http://www.infodoctor.org/revis.htm

LATINDEX. Sistema Regional de Informacién
en Linea para Revistas Cientificas de América

Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
http://www.latindex.org/

Biblioteca Virtual en Salud (BVS, Brasil)
http://portal.revistas.bvs.br

Biblioteca del Instituto de
Biotecnologia, UNAM
http://www.biblioteca.ibt.
unam.mx/revistas.php

Asociacioén Italiana de Bibliotecas, (AIB)

http://www.aib.it/aib/commiss/
cnur/peb/peba.htm3

Contenido

Biblioteca Médica Estatal del Ministerio
de Patrimonio y Cultura, Italia
http://bms.beniculturali.it/ejnls/index.php

Fundacién Ginebrina para la Formacién
y la Investigacién Médica, Suiza
http://www.gfmer.ch/Medical_journals/
Revistas_medicas_acceso_libre.htm

PERIODICA (indice de Revistas
Latinoamericanas en Ciencias), UNAM.
http://biblat.unam.mx

Medigraphic, Literatura biomédica
http://www.medigraphic.org.mx

Google Académico
http://scholar.google.com.mx/

Scielo
http://www.scielo.org.mx/



Neumologia y Cirugia de Térax

CONTENIDO

Vol. 82 - Num. 1/ Enero-Marzo 2023

EDITORIAL

Imagen pulmonar funcional en los fenotipos de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica: una visién complementaria 5
Rafael de Jesus Herndndez-Zenteno, José Rogelio Pérez-Padilla

ARTICULOS ORIGINALES

Repetibilidad y reproducibilidad de la capacidad inspiratoria medida
por espirometria y por pletismografia corporal 7
Claudia Vargas-Dominguez, Juan Carlos Vazquez-Garcia

Diferencias por sexo en enfermedad pulmonar causada por micobacterias diagnosticada

en el INER en el periodo 2016-2018 14
Luis G Sartillo-Mendoza, Claudia A Martinez-Sanabria,
Eduardo Becerril-Vargas, Yolanda Gonzalez, Esmeralda Judrez

ARTICULOS DE REVISION

Estereologia pulmonar en enfermedad pulmonar obstructiva crénica:

exploracion funcional pulmonar por imagen 21
Aloisia Paloma Hernandez-Morales, Robinson Emmanuel Robles-Hernandez,
Juan Carlos Vazquez-Garcia

Importancia de la proteina antimicrobiana bactericida que aumenta

la permeabilidad en enfermedades respiratorias 29
Silvia Guzman-Beltran, Heidi A Luna-Villagédmez, César A Paez-Cisneros,
Mayra A Santos-Méndez, Marcos E Reyes-Lazcano

IDEAS Y PERSPECTIVAS

Medicina respiratoria de sistemas 36
Luis Torre-Bouscoulet

CASOS CLINICOS DE INTERES

Discinesia ciliar primaria. Causa de infecciones respiratorias recurrentes: serie de tres casos ......cccoursueens 38
Elizabeth Leal-Jiménez, Brenda Aidé Avilés-Ramirez, Mariana Reyes-Rosales

Fistula pancreaticopleural, una rara complicacién del pseudoquiste pancreatico.

Presentacion de dos casos 42
Sergio Luis Hernandez-Padilla, Aleksander Eduardo Inocencio-Ocampo,
Juan Carlos Vazquez-Minero

Manejo de la via aérea en paciente con fascitis necrosante cervical 46
David Josué Martinez-Sanchez, Luis lvan Waldo-Hernandez,
Paola Palomares-Capetillo, Juan Carlos Vazquez-Minero

Tumor de células germinales mixtas extragonadal primario de mediastino. Reporte de caso......ccccureerrnns 49
Eduardo Sédnchez-Zazueta, Kiyoshi Alejandro Miyagui-Adame,
llse Lorenia Gamez-Sainz, Jesus Galaviz-Humo

MUNDO RESPIRATORIO
Dr. Jules Arthur Peter Pare.

A una década de su partida 53
José Luis Sandoval-Gutiérrez

Contenido



Neumologia y Cirugia de Térax

CONTENTS

Vol. 82 - No. 1/ January-March 2023

EDITORIAL

Functional lung imaging in chronic obstructive pulmonary
disease phenotypes: a complementary vision 5
Rafael de Jesus Herndndez-Zenteno, José Rogelio Pérez-Padilla

ORIGINAL ARTICLES

Repeatability and reproducibility of inspiratory capacity measurement
by spirometry and body plethysmography 7
Claudia Vargas-Dominguez, Juan Carlos Vazquez-Garcia

Sex-associated differences in pulmonary disease caused by

mycobacteria diagnosed at INER from 2016-2018 14
Luis G Sartillo-Mendoza, Claudia A Martinez-Sanabria,
Eduardo Becerril-Vargas, Yolanda Gonzalez, Esmeralda Judrez

REVIEW ARTICLES

Pulmonary stereology in chronic obstructive pulmonary disease:

pulmonary functional imaging examination 21
Aloisia Paloma Hernandez-Morales, Robinson Emmanuel Robles-Hernandez,
Juan Carlos Vazquez-Garcia

Role of the antimicrobial bactericidal permeability

increasing protein in respiratory diseases 29
Silvia Guzman-Beltran, Heidi A Luna-Villagdmez, César A Paez-Cisneros,
Mayra A Santos-Méndez, Marcos E Reyes-Lazcano

IDEAS AND PERSPECTIVES

Systems respiratory medicine 36
Luis Torre-Bouscoulet

CLINICAL CASES OF INTEREST

Primary ciliary dyskinesia. Cause of recurrent respiratory infections: three case series.......ccccccernircnnriiisnnns 38
Elizabeth Leal-Jiménez, Brenda Aidé Avilés-Ramirez, Mariana Reyes-Rosales

Pancreaticopleural fistula, a rare complication of pancreatic pseudocyst.

Presentation of two cases 42
Sergio Luis Hernandez-Padilla, Aleksander Eduardo Inocencio-Ocampo,
Juan Carlos Vazquez-Minero

Airway management in a patient with necrotizing cervical fascitis 46
David Josué Martinez-Sanchez, Luis lvan Waldo-Hernandez,
Paola Palomares-Capetillo, Juan Carlos Vazquez-Minero

Primary extragonadal mixed germ cell tumor of the mediastinum. Case report 49
Eduardo Sédnchez-Zazueta, Kiyoshi Alejandro Miyagui-Adame,
llse Lorenia Gamez-Sainz, Jesus Galaviz-Humo

RESPIRATORY WORLD

Jules Arthur Peter Pare MD.
A decade after his departure 53
José Luis Sandoval-Gutiérrez

Contenido



NCT

Neumologia y Cirugia de Térax
Vol. 82 - Num. 1/ Enero-Marzo 2023

Imagen pulmonar funcional en los fenotipos de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica: una vision complementaria

Functional lung imaging in chronic obstructive pulmonary
disease phenotypes: a complementary vision

Rafael de Jests Hernandez-Zenteno,* José Rogelio Pérez-Padilla*

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

Respecto al articulo de revision titulado «Estereologia
pulmonar en enfermedad pulmonar obstructiva crénica:
exploracion funcional pulmonar por imagen» el cual expone
y comenta las virtudes de algunas técnicas avanzadas de
imagen y su asociacion a variables clinicas y funcionales
en un momento apropiado, en vista de las nuevas y viejas
clasificaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) reavivadas y propuestas en la dltima version
del Reporte GOLD 2023

Dentro de la definicion actual de la EPOC como una
condicién caracterizada por bronquitis/bronquiolitis y
enfisema como las principales causas de obstruccion
persistente, irreversible y progresiva de la via aérea
y, por lo tanto, siendo el instrumento tradicional de
diagnéstico la espirometria posbroncodilatador de
acuerdo al cociente volumen forzado espirado en
el primer segundo sobre la capacidad vital forzada
(FEV,/CVF < 0.70),' se ha observado que este criterio
muestra limitaciones al no tener una alta sensibilidad
en la poblacién mas joven menor de 50 afios con un
subdiagnéstico importante.?

Se ha analizado el desempefo de otras pruebas fun-
cionales respiratorias, como la capacidad de difusién de
mondxido de carbono (DLCO), que al compararse con la
espirometria en fumadores predijo mejor la aparicién de
EPOC a mediano plazo.’

Correspondencia:

Dr. Rafael de Jests Hernandez-Zenteno

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

Correo electrénico: rafherzen@yahoo.com.mx

Citar como: Herndndez-Zenteno RJ, Pérez-Padilla JR. Imagen pulmonar
funcional en los fenotipos de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica:
una vision complementaria. Neumol Cir Torax. 2023; 82 (1):5-6. https://
dx.doi.org/1 0.35366/114222

Neumol Cir Torax. 2023; 82 (1): 5-6

Con las nuevas técnicas avanzadas de imagen que
han dado lugar a la estereologia espacial (imagenes por
secciones) y el gran desarrollo tecnoldgico de imagenes
ya de tipo funcional (ventilacién y perfusién pulmonar) en
las que se han descrito cambios estructurales en sujetos
con espirometrias normales y con EPOC* y que, ademds,
muestran afectacion en las otras pruebas de funcién
pulmonar* y presentan el mismo nivel de sintomas que
los individuos con EPOC,” creemos que este abordaje
por imagen brindara datos y validard, en cierta forma,
estas clasificaciones que han originado controversia, en si
representan el predmbulo de la EPOC y si deben recibir
algtin tipo de intervencién.!

La EPOC temprana (Early COPD)" en términos biol6-
gicos se refiere al inicio de los mecanismos (inflamatorios
a nivel bioquimico y celular)® que conllevan las lesiones
tipicas de la enfermedad y que, se acepta, pueden estar
presentes muchos anos antes de declararse la obstruccién
irreversible.” Este enfoque difiere y dista del inicio clinico
temprano de los sintomas, de la limitacién funcional y de
las anormalidades estructurales evidentes que pueden
instalarse mucho después de los cambios iniciales precli-
nicos que se observan en los fumadores «sanos» (normal
smokers).®

La imagen pulmonar funcional (IPF) o estereologia
permitira aclarar cémo se van gestando estos dafos es-
tructurales y asociarlos a pardmetros inflamatorios, como
el dilema de los fumadores con espirometria normal que
muestran varias formas de fenotipos® comentados en el
reporte GOLD 2023"y que merecen ser discutidos desde
este punto de vista.

La EPOC leve (Mild COPD) no debe interpretarse como
una etapa temprana de la enfermedad en personas jévenes,
sino meramente como un grado de severidad que puede
ocurrir a cualquier edad y progresar o no con el tiempo.’
En este caso, los potenciales hallazgos de tipo estereolégico

www.revistanct.org.mx
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tendrian mds congruencia porque de hecho ya existe un
nivel de obstruccién, aunque sea leve.

La EPOC juvenil (Young COPD) puede incluir pacien-
tes que nunca alcanzaron en su juventud una funcién
pulmonar méxima normal o que inician una declinacién
funcional prematura por infecciones en la infancia; no
necesariamente debe ser una enfermedad leve, mas bien
puede tener un impacto importante en la salud.” En este
fenotipo se esperaria encontrar cambios morfolégicos de las
vias aéreas y de atrapamiento por densitometria, asi como
cambios incipientes funcionales de difusion y perfusién que
requieren ser definidos.

La preEPOC es donde se tienen sintomas y anormalida-
des estructurales o funcionales detectables en presencia de
espirometria normal, que puede o no desarrollar obstruc-
cion crénica (EPOC) con el tiempo." El término pre-EPOC
no significa forzosamente evolucionar hacia la enfermedad;
la IPF, el comportamiento de la difusién y perfusion, los
cambios de via aérea y la densitometria deben abonar
para definir y predecir aquellos casos que se convertirdn
en pacientes.

Finalmente, el PRISm (preserved ratio impaired spirome-
try) describe un FEV,/FVC > 0.7 pero un FEV, < 80% pos-
broncodilatador; en una buena proporcién de pacientes,
sino es que en la mayorfa, se asocia al desarrollo de EPOC
con el tiempo; y entre mds lesiones estructurales se obser-
van en la tomograffa computarizada (TC) de térax, mayor
el riesgo de instalacion de EPOC." En esta situacion, el reto
es demostrar el posible beneficio de un tratamiento sobre
los cambios funcionales por IPF demostrados; quiza esta
condicién es la que involucra mas alteraciones estructurales
que influyen en la conversiéon a EPOC.

Por todas estas reflexiones, la estereologia o IPF abre
un portal complementario a las pruebas de funcién
pulmonar tradicionales al conocer la volumetria, el
atrapamiento aéreo mediante el andlisis densitométri-
co, la morfologia de las vias aéreas (engrosamiento de
la pared y el drea de la luz bronquial), asi como otras
técnicas funcionales para valorar la ventilacion, la di-
fusion y la perfusion mediante la TC de energia dual,
TC de perfusiéon multidetector, resonancia magnética
de perfusion (con xenén, helio y kriptén), tomografia
por emisién de positrones (PET) y TC por emisién de
fotéon Gnico (SPECT), en definitiva dardn mayor infor-
macién para el estudio y abordaje de los fenotipos y
clasificaciones en donde existen huecos en la historia
natural y donde la espirometria no termina de definir
qué debemos hacer.

Contenido
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Repetibilidad y reproducibilidad de la capacidad inspiratoria
medida por espirometria y por pletismografia corporal

Repeatability and reproducibility of inspiratory capacity
measurement by spirometry and body plethysmography

Claudia Vargas-Dominguez,* Juan Carlos Vazquez-Garcia*

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

RESUMEN. Introduccidn: la variabilidad entre mediciones de capacidad
inspiratoria (IC) por pletismografia o espirometria no han sido completa-
mente descritas. El objetivo de este estudio fue describir la repetibilidad
entre las diferentes maniobras de IC medida por espirometria lenta y
su reproducibilidad comparada con pletismografia corporal. Material
y métodos: se trata un estudio descriptivo, transversal y prospectivo
de una muestra de adultos sanos, quienes completaron mediciones de
IC por espirometria lenta por dos maniobras diferentes y por medio
de pletismograffa corporal. Resultados: se incluyeron un total de 49
participantes (27 hombres y 22 mujeres) con una edad promedio de
33.2 + 8.3 anos (26 a 65 anos). La repetibilidad de la IC fue < 150 mL
en 96% de los sujetos para las maniobras de espirometria, mientras que
para la pletismografia fue de 78% de los participantes. La correlacion (r
de Pearson) fue de 0.95 entre las maniobras de espirometrfa lenta y de
0.87y 0.88 comparado con pletismograffa. La concordancia entre medi-
ciones mostré errores potenciales de hasta de 576 mL entre espirometria
y de hasta 936 mL con pletismografia. Conclusiones: la medicién de IC
medida por espirometria lenta alcanzé una repetibilidad de 150 mL o
menos en 96% de los participantes, mientras que por pletismografia fue
solo en 78% y con errores potenciales cercanos a un litro comparado
con pletismograffa. Este estudio soporta la recomendacién vigente de
repetibilidad de 150 mL para la medicién de IC espirométrica.

Palabras clave: capacidad inspiratoria, espirometria, repetibilidad.

Abreviaturas:
dv = diferencia de volumen.
EELV = volumen pulmonar al final de la espiracién
(end espiratory lung volumen).

ABSTRACT. Introduction: the variability between measurements of
inspiratory capacity (IC) by spirometry or plethysmography have not
been completely described. The objective of this study was to describe
the repeatability between the different IC maneuvers measured by slow
spirometry and its reproducibility compared with body plethysmography.
Material and methods: this is a descriptive, cross-sectional and
prospective study of a sample of healthy adults who completed IC
measurements by slow spirometry by two different maneuvers and
by body plethysmography. Results: a total of 49 participants (27 men
and 22 women) with a mean age of 33.2 + 8.3 years (26 to 65 years)
were included. The repeatability of the IC was < 150 mL in 96% of
the subjects for spirometry maneuvers while for plethysmography it
was 78% of the participants. The correlation (Pearson’s r) was 0.95
between slow spirometry maneuvers and 0.87 and 0.88 compared
with plethysmography. The agreement between measurements
showed potential errors of up to 576 mL between spirometry and up
to 936 mL with plethysmography. Conclusions: the IC measurement
by slow spirometry reached a repeatability of 150 mL or less in 96%
of the participants, while by plethysmography it was only in 78% with
potential errors close to one liter compared to plethysmography. This
study supports the current recommendation of repeatability of 150 mL
for the IC measurement by spirometry.

Keywords: inspiratory capacity, spirometry, repeatability.

FRC = capacidad residual funcional (functional residual capacity).
FRC .., = FRC pletismogréfica.
pleth
FVC = capacidad vital forzada.
IC = capacidad inspiratoria (inspiratory capacity).

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica. RV = volumen residual.
FEV, = volumen espiratorio forzado en un segundo TLC = capacidad pulmonar total.
(forced espiratory volumen in one second). VC = capacidad vital.
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INTRODUCCION

La capacidad inspiratoria (inspiratory capacity o IC) es el volu-
men méaximo de aire que se puede inhalar de forma continua
desde un punto al final de una espiracién normal (volumen
corriente) hasta un punto de maxima inhalacién o capacidad
pulmonar total (TLC, por sus siglas en inglés)."* El punto inicial
de inspiracién de la IC corresponde a la capacidad residual
funcional (functional residual capacity o FRC), es un volumen
estdtico que también se denomina volumen pulmonar al
final de la espiracién (end espiratory lung volumen o EELV).
En pacientes con limitacién del flujo de aire espiratorio por
neumopatias obstructivas, el EELV estd determinado por la
constante de tiempo, el volumen corriente y el tiempo es-
piratorio.” Los cambios en cualquiera de estas variables que
aumentan el EELV producen una disminucién de la IC. Esto es
funcionalmente relevante porque la IC representa una reserva
para el volumen corriente y, por lo tanto, para la ventilacién
minuto en condiciones de ejercicio. La medicién de IC se
ha utilizado con frecuencia con fines de investigacién; puede
ser incluso mas sensible que el volumen espiratorio forzado
en un segundo (forced espiratory volumen in one second
o FEV)) para la cuantificacién de la mejora funcional tras
diversas intervenciones terapéuticas en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La IC predice
la hiperinflacién dindmica y las limitaciones del ejercicio,””
se correlaciona significativamente con sintomas como la
disnea, la respuesta a los broncodilatadores y la tolerancia al
ejercicio.**" La IC se ha utilizado como indicador de mejora
en programas de rehabilitacién pulmonar que involucran las
extremidades superiores e inferiores, con o sin oxigenotera-
pia,'®*° en ventilacion mecdnica no invasiva®' y en cirugia de
reduccién de volumen.?? Asimismo, la IC se ha utilizado para
definir la hiperinsuflacién pulmonar como la relacién IC/TLC
por debajo de 25%. Conceptualmente, este indice representa
la fraccion pulmonar inspiratoria y se ha descrito como un
importante predictor de mortalidad en pacientes con EPOC.*
La IC puede ser medida tanto por capacidad vital (VC) como
por pletismografia corporal. Aunque la repetibilidad y repro-
ducibilidad de la IC no ha sido completamente explorada,
los estdndares internacionales de las Sociedades Americana
y Europea (ATS/ERS) recomiendan una repetibilidad de IC
menor de 150 mL o menos con base en la experiencia del
grupo y apegado a buenas prdcticas.” El objetivo de este
estudio fue describir la repetibilidad y reproducibilidad
de las diferentes maniobras de medicién de IC, tanto por
espirometria lenta como por pletismografia corporal en una
muestra de adultos sanos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y prospectivo con una
muestra por conveniencia, de acuerdo a la disponibilidad
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del laboratorio de funcién pulmonar para los estudios de
los participantes, quienes fueron sujetos sanos; en su ma-
yorfa trabajadores de la institucion, mayores de 18 anos,
sin historia de enfermedad respiratoria aguda o crénica,
sin sintomas respiratorios y sin antecedente de tabaquis-
mo activo (menos de 400 cigarrillos a lo largo de su vida);
todos firmaron consentimiento informado para el estudio.
Se eliminaron a aquellos sujetos que no fueron capaces de
realizar maniobras aceptables de la espirometria forzada,
espirometria lenta o pletismograffa corporal. Las pruebas
de funcién respiratoria se realizaron siempre en el mismo
orden (espirometria lenta, espirometria forzada y pletismo-
grafia corporal) y segtin lo sefalan los estandares ATS/ERS
2005, vigentes al momento de realizar el estudio.” Todas
las pruebas fueron realizadas por técnicos expertos del la-
boratorio de funcién pulmonary posteriormente calificadas
por un mismo observador para asegurar que cumplian los
criterios de aceptabilidad y repetibilidad. Se utilizé un solo
equipo de pruebas de funcién respiratoria (MasterScreen
Body, Jaeger, Hochberg, Germany) para todas las pruebas.
El equipo se calibr6 para volumen con una jeringa de tres
litros diariamente antes de iniciar la jornada. La variabilidad
maxima aceptada fue de * 3%. Los sujetos fueron instruidos
para la realizacion de las maniobras y, posteriormente, el
técnico demostrd la realizacién de cada maniobra. Todos
los sujetos realizaron una espirometria forzada, sentados
y en todos se obtuvo un minimo de tres maniobras acep-
tables, para lo cual se realizaron hasta ocho intentos. La
espirometria debfa cumplir criterio de repetibilidad, defi-
nido como una diferencia menor a 150 mL entre los dos
valores mds altos de capacidad vital forzada (FVC) y los dos
valores mas altos de FEV.

Medicion de capacidad inspiratoria (IC). Una vez
sentado el sujeto, se colocd la pinza nasal y la boquilla del
espirdmetro, evitando la presencia de fuga aérea. El individuo
debia estar relajado y se requeria respirar de manera regular,
por al menos tres ciclos respiratorios o hasta obtener un nivel
de FRC estable. Se han descrito dos maniobras diferentes
para medir la capacidad inspiratoria. La maniobra 1 se realiza
con una IC después de alcanzar nivel estable de FRC (sin des-
plazamiento de la FRC hacia arriba o hacia debajo del nivel
al final de la espiracion), el sujeto debe inhalar rapidamente
hasta el punto de TLC (inspiracién maxima), seguido de
exhalacion relajada maxima hasta llegar a volumen residual
(RV). En la maniobra, después de obtener una FRC estable,
se solicita al sujeto que exhale completa y relajadamente
hasta que se logre una meseta de un segundo; después se
indica que inhale completamente hasta alcanzar TLC (VC
inspiratoria) y que nuevamente exhale completamente de
forma relajada y hasta alcanzar una meseta de por lo menos
un segundo (VC espiratoria). Todos los sujetos completaron
al menos tres mediciones aceptables de VC para ambas
maniobras con repetibilidad menor a 150 mL.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Hombres Mujeres Total
Variable (n=27) (n=22) (n=49)
Edad, afios 33.7 £ 7.3 (26-51) 35.1+0.07 (27-65) 33.2 + 8.3 (26-65)
Peso, kg 78,5+ 10.5 (63-116) 62.5+9.1(46-82) 71.1 + 12.8 (46-116)
Estatura, m 1.75 +0.05 (1.64-1.87) 1.59 + 0.06 (1.49-1.81) 1.67 £0.10 (1.49-1.82)
IMC, kg/m? 25.7 £ 3.1 (21.6-38.3) 24.6 + 2.8 (20.0-30.1) 25.2 +3.0(20-38.3)
*Participantes con IMC > 25 kg/m? 14 (51.8%) 10 (45.5%) 24 (50.0%)
*Participantes con IMC > 30 kg/m? 1(3.7%) 1(4.5%) 2 (4.0%)
Maniobras de espirometria forzada 44 +1.3(3-8) 43+1.5(3-7) 43+1.3(3-8)
FVC, L 5.24 + 0.65 (3.78-6.54) 3.55 + 0.8 (2.66-4.65) 4.46 +1.01 (2.66-6.54)
FVC, %p 110.0 £ 12.3 (80-139) 103.9 + 11.3 (92-128) 109.3 + 11.9 (80-144)
FEV,, L 4.23 +0.51 (3.13-5.43) 2.91 +0.43 (2.02-3.98) 3.62 +0.82 (2.02-5.43)
FEV,, %p 105.1 + 11.8 (79-144) 109 + 11.9 (78-130) 104.3 + 11.8 (79-144)

FEV,/FVC, %

81.8 5.2 (70.7-92.6)

83.3+ 5.1 (74.1.6-92.0)

82.6 + 5.1 (70.7-92.6)

Los valores estan expresados en media + desviacion estandar (valor minimo y méaximo), y otros en n(%)*.
%p = porciento predicho. IMC = indice de masa corporal. FVC = capacidad vital forzada. FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Pletismografia corporal. Los participantes fueron colo-
cados dentro de la cabina sentados con el tronco erguido,
y se ajusté la boquilla a la altura apropiada de la boca sin
flexionar el cuello. Se cerré la puerta de la cdmara y se dio
el tiempo necesario, generalmente un minuto, para que se
equilibre la temperatura y el individuo se sintiera comodo.
Después, se indicé la correcta colocacion de la boquilla y
la pinza nasal; posteriormente, se solicitaban respiraciones
normales (volumen corriente) hasta que la FRC se observaba
estable, habitualmente entre tres a 10 respiraciones. Al final
de una espiracién en volumen corriente normal (nivel de
FRC) se ocluia el obturador, por dos a tres segundos, y se
pedia que realizaran una serie de respiraciones gentiles en
jadeo a una frecuencia aproximada de una respiracién por
segundo. Cuando se reabria el obturador se completaba una
maniobra de VC; igual a la maniobra 1 de la espirometria
lenta. Una maniobra aceptable se defini6 por: 1) FRC estable
antes de la oclusion; 2) la diferencia de volumen (dV) al nivel
de la FRC al momento de la oclusién de la vélvula debe ser
menor a 200 mL; 3) los dos extremos de la curva de FRC
pletismogrdfica (FRC ) debian ser visibles en la gréfica; 4)
la frecuencia resplratorla durante la obturacién debia ser de
aproximadamente 60 respiraciones por minuto (30-90); 5) la
curvade FRC |, debia ser regular y con histéresis minima (la
fasesdei |nsp|rac10n y espiracion debian estar practicamente
sobrepuestas; 6) la pendiente de la recta de medicion debia
ser paralela a la parte espiratoria de la curvade FRC |y, 7)
se debian obtener, por lo menos, tres maniobras deé FRC i
aceptables. Para la maniobra de VC se debia alcanzar una
meseta de al menos un segundo sin cambio de volumen.

La repetibilidad de la pletismografia se calculé después de
obtener tres maniobras aceptables. La FRC , . debe tener
una varianza menor a 5% [(FRC |, mayor —FRC  , menor)/
FRC, ., promediol. Ademas, 1 VC debia ser repetlble en
menos de 150 mL entre los dos valores més altos.

Andlisis de datos. Para la descripcion general de las va-
riables se usaron promedios y desviacion estandar (DE) o, en
defecto, proporciones segtin el tipo de variable. Se cuantificé
la variabilidad de la IC en mL y en porcentaje entre los dos
valores mas altos de cada prueba (espirométrica y pletis-
mografica) como valores promedio en mL y en por ciento,
asi como percentiles 90 y 95. Asimismo, se calcularon los
coeficientes de correlacion (r de Pearson) y el andlisis grafico
de concordancia con la prueba de Bland et al.** para las
mediciones de IC de la espirometria y de la pletismograffa.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 56 participantes; se eliminaron
cuatro sujetos que no pudieron realizar maniobras aceptables
de espirometria forzada, otros dos sujetos por la maniobra
2 de IC y uno por pletismografia, por lo que la muestra final
fue de 49 participantes, 27 hombresy 22 mujeres, con edad
promedio de 33.2 % 8.3 afos (26 a 65 anos). En la Tabla 1
se muestran las caracteristicas generales, antropométricas
y los resultados de la espirometria forzada de la poblacién
estudiada. En general, todos presentaron valores de FVC,
FEV, y relacion FEV.,/FVC dentro de limites de referencia.
Enla Tabla 2 se muestra la repetibilidad de las maniobras
de IC realizadas por espirometria lenta y por pletismografia
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corporal. El nimero total de maniobras realizadas para
obtener un minimo de tres esfuerzos aceptables fueron en
promedio de 4.5 + 1.0 (tres a ocho esfuerzos) para la ma-
niobra 1 de ICy de 4.5+ 0.9 (tres a ocho) para la maniobra
2; para pletismografia se realizaron 5.0 £ 1.1 (tres a siete
esfuerzos). Ademas, se muestran los valores de repetibilidad
de cada prueba como promedios, porcentajes y percentilas
90y 95 (p90, p95). La repetibilidad de la IC fue <150 mL

Neumol Cir Torax. 2023; 82 (1). 7-13

en 96% de los participantes 0 < 5% en 98% de los sujetos
para las maniobras 1y 2 de espirometria, mientras que para
pletismografia fue de 78 y 80%, respectivamente.

Las Figuras T a 2 muestran las gréficas de correlacién y el
andlisis grafico de Bland y Altman de la IC entre maniobras
1y 2 de espirometria (Figura 1), asi como las maniobras 1y
2 versus pletismograffa (Figura 2). Los valores de IC con las
tres mediciones se observaron altamente correlacionados

Tabla 2: Repetibilidad de las pruebas de capacidad inspiratoria.

Capacidad inspiratoria (IC)

Parametro Maniobra 1 Maniobra 2 Pletismografia
NUmero de maniobras 45+1.0(3a8) 45+09(3a8) 50+1.1(3a7)
IC promedio, L 3.12+£0.78 (2.03-5.24) 3.17 £0.74 (2.11-5.32) 3.15 £ 0.95 (1.09-5.76)
Repetibilidad en mL 69.0 £ 68.1 (0-420) 72.3+£50.2 (0 a210) 108.5 + 100.0 (0 a 420)
Percentil 90, mL 122 130 244
Percentil 95, mL 150 146 318
<100 mL, n (%) 38 (77.6) 35 (71.4) 28 (57.1)
<150 mL, n (%) 47 (95.9) 47 (95.9) 38 (77.6)
<200 mL, n (%) 48 (98.0) 48 (98.0) 41 (83.7)
Repetibilidad en % 2.3+2.5(0-15.3) 24+1.8(0-7.4) 3.4 +3.2(0-10.8)
<3%mL, n (%) 22 (44.8) 20 (40.8) 30 (61.2)
<5 % mL, n (%) 48 (98.0) 48 (98.0) 39 (79.6)
<10 % mL, n (%) 49 (100) 49 (100) 45 (91.8)
Excepto cuando se sefiala de otra forma, los valores estan expresados en media + desviacion estandar (valor minimo y méaximo).
IClvsIC2
A 6 B 10
. 0.8 1 . .
5- - 06 . . 526 mL
~ [Fem e g e e
- g 047 Jo
8 4] S 02- PR
5 = I . -50 mL
= < 0.0 e . .
£ © A
3 31 S -0.2 . :
N g 041 626 mL
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l T T T T '10 T T T T
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

IC (maniobra 1), L

Promedio de IC (maniobras 1y 2), L

Figura 1. La grafica A presenta la correlacion entre las mediciones de capacidad inspiratoria (IC) medida por espirometria lenta. La maniobra 1 o IC1
corresponde a la IC medida posterior a volumen corriente (inicio desde capacidad funcional residual) y la maniobra 2 (IC2) que corresponde a la medicion
con maniobra de capacidad vital inspiratoria seguida de capacidad vital espiratoria. La grafica B muestra el analisis de acuerdo de Bland y Altman; se
grafica el promedio de ambas mediciones (IC1 e IC2) contra la diferencia entre ambas. Este andlisis resume las diferencias o errores potenciales entre
ambas mediciones que, en este caso, es de -50 + 576 mL (promedio y dos desviaciones estandar).

IC = capacidad inspiratoria. L = litros.
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comparada con la maniobra 1 (IC1) de espirometria lenta. En la gréfica B se muestra el analisis de acuerdo (Bland y Altman); se grafica el promedio de

ambas mediciones (IC
pleth

e IC1) contra la diferencia entre ambas, la diferencia o error es de 24 + 954 mL (promedio y dos desviaciones estandar). En

el panel inferior en la grafica C se muestra la correlacion y en la gréfica D el acuerdo entre IC oY la maniobra 2 de espirometria lenta (-26 + 936 mL).

L =litro.

(r de Pearson) con un coeficiente de correlacién de 0.95
entre las maniobras 1y 2; de 0.87 entre la maniobra 1
y pletismografia, asi como de 0.88 entre la maniobra 2
y la pletismograffa). Sin embargo, la concordancia entre
mediciones (andlisis de Bland y Altman) mostr6 errores
potenciales hasta de 576 mL entre las maniobras 1y 2, de
954 mL (maniobra 1 versus pletismografia) y de 936 mL
(maniobra 2 versus pletismografia).

DISCUSION

Este estudio explora aspectos técnicos y la variabilidad de
la medicién de la IC en sujetos sanos, tanto medida por

espirometria lenta como por pletismografia corporal. Los
resultados de mayor relevancia fueron: 1) la gran mayoria
de los sujetos fueron capaces de realizar maniobras acep-
tables en todas las pruebas; 2) las maniobras de espirome-
tria fueron mds repetibles que las de pletismografia; y 3)
en general, todas las mediciones de IC tuvieron una alta
correlacion; sin embargo, en el andlisis de concordancia se
revelan diferencias potenciales cercanas a un litro cuando
se compara espirometria con pletismografia.

Inicialmente se exploré la variabilidad de las manio-
bras de IC obtenidas por espirometria lenta (maniobras
1y 2) que corresponden a la medicién de IC desde FRC
(maniobra 1) y medicién de IC posterior a una capacidad
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vital inspiratoria (maniobra 2), lo que permiti6 evaluar la
intercambiabilidad de las maniobras. Ambas mostraron un
desempefio similar con base en el nimero de maniobras
necesarias para alcanzar una prueba aceptable y en los
valores de repetibilidad. Los criterios de aceptabilidad de la
IC son los propios de la maniobra de VC lenta ya descritos.?
Sin embargo, la repetibilidad que se puede alcanzar entre
maniobras para la IC no ha sido completamente explorada.
Tantucci y colaboradores® describieron una repetibilidad
de 200 mL o menos (< 9%) en 241 sujetos sanos de 65 a
85 anos. Al igual que en cualquier prueba de funcién res-
piratoria, ésta depende de la exactitud y la precision de los
equipos, la maniobra respiratoria requerida, la capacidad
del técnico y la cooperacién por parte de las personas que
se someten a la prueba, asi como su interaccién con el
técnico. La espirometria forzada y la espirometria lenta son
conocidas por alcanzar elevadas repetibilidades de FEV,,
FVCy VC, por lo que se podria esperar que la repetibilidad
de la IC también sea elevada. Los estandares internacionales
ATS/ERS 2019° de espirometria requieren una repetibilidad
menor a 150 mL para todos estos valores. Sin embargo, este
valor esta definido con base en la experiencia del grupo de
trabajo y a buenas précticas. En este estudio, para ambas
maniobras de IC por espirometria lenta, el 96% de los
sujetos alcanzaron una repetibilidad de 150 mL o menosy
en 98% fue < 5%. En consecuencia, se puede afirmar que
cualquiera de estos valores espirométricos (FEV,, FVC, VC
e IC) son técnicamente muy confiables para fines de diag-
nostico, de seguimiento y de medicién de cambio; como
sucede en la prueba de respuesta a broncodilatador, en el
seguimiento de los enfermos respiratorios o en personas
expuestas a riesgos respiratorios, asi como en la evaluacién
de intervenciones terapéuticas.

Otro hallazgo de este estudio es que las mediciones de
la IC por espirometria alcanzaron mejor repetibilidad que
la pletismograffa. La IC medida por pletismografia mostré
valores de repetibilidad mayores y con diferencias poten-
ciales de casi un litro (Figura 2). Esto se podria explicar
porque la maniobra de IC realizada por pletismografia es
técnicamente mds compleja y requiere de mayor entrena-
miento y cooperacion, pues se hace secuencialmente con
la- medici6n de capacidad funcional residual (FRC ). La
pletismografia requiere de un periodo en el cual hay una
oclusion del obturador de la boquilla (dos a tres segundos)
donde se mide la FRC 'y posterior a ello se realiza la
maniobra de IC. En contraste, con la espirometria lenta,
la maniobra IC se realiza después de una espiracién a
volumen corriente. Los valores de IC tuvieron una buena
correlacién entre las mediciones de espirometria lenta y
pletismografia (Figuras 1y 2). Esto significa que las manio-
bras no son completamente intercambiables y con fines de
seguimiento debe considerarse realizar siempre la misma
prueba, preferentemente por espirometria lenta.
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La principal limitacién de este estudio es que explora
un nmero limitado de sujetos sanos y el muestreo de la
poblacién estudiada fue por conveniencia, lo que podiria ser
no completamente representativa de la poblacién general
ni de pacientes con enfermedades respiratorias.

CONCLUSIONES

La medicién de IC, principalmente cuando se mide por
espirometria lenta y con cualquiera de las maniobras
aceptadas, mostré aceptabilidad y una repetibilidad de
150 mL o0 menos en 96% de los sujetos; mientras que para
pletismografia fue en 78% de los participantes. En general,
todas las mediciones de IC tuvieron un coeficiente de
correlacion alto. Sin embargo, los analisis de concordancia
revelan diferencias potenciales cercanas a un litro cuando
se comparan con mediciones por pletismografia, por lo
que no deben considerarse intercambiables. Este estudio
soporta la recomendacién actual de los estandares ATS/ERS
2019 de espirometria de requerir una repetibilidad de 150
mL o menos para la medicién de IC.
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RESUMEN. Introduccién: la tuberculosis pulmonar afecta con mayor
frecuencia y en formas més severas a los hombres. Se desconoce si este
fenémeno se replica en la enfermedad pulmonar causada por otras mi-
cobacterias. Objetivo: identificar si existe predominancia de un sexo en
la enfermedad pulmonar causada por Mycobacterium tuberculosis y otras
micobacterias. Material y métodos: estudio retrospectivo transversal
que consistio en realizar la revisién de casos con enfermedad pulmonar
en adultos con cultivo positivo para cualquier micobacteria durante los
anos 2016 a 2018 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosfo Villegas de la Ciudad de México. Se incluyeron un total de
553 pacientes. Resultados: las principales micobacterias encontradas
fueron del complejo Mycobacterium tuberculosis (73.42%), complejo M.
avium (16.64%) y otras micobacterias no tuberculosas (9.95%). La mayorifa
de los casos fueron hombres en general (60.58%) y en los tres grupos,
complejo Mycobacterium tuberculosis (56.40%), complejo M. avium (75%)
y otras micobacterias no tuberculosas (62.79%). La principal comorbilidad
de los hombres fue la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana, y en las mujeres fue la diabetes mellitus. Conclusiones: los
hombres fueron principalmente afectados con infecciones pulmonares
causadas por micobacterias, tanto Mycobacterium tuberculosis como por
las otras micobacterias no tuberculosas. Este fenémeno sugiere cambios
en el manejo clinico y la bisqueda de los determinantes intrinsecos de
la susceptibilidad de los hombres.

Palabras clave: micobacterias, enfermedad pulmonar, tuberculosis, mi-
cobacterias no tuberculosas.

ABSTRACT. Introduction: pulmonary tuberculosis affects men more
frequently and severely. Whether this phenomenon occurs similarly for
the non-tuberculous mycobacteria remains unknown. Objective: we
aimed to identify if there is sex predominance in pulmonary diseases
caused by Mycobacterium tuberculosis and other mycobacteria. Material
and methods: we performed a retrospective cross-sectional study. We
studied cases of pulmonary disease in adults with a positive culture for any
mycobacteria during 216-2018 at INER. We included 553 cases. Results:
the main mycobacteria that we found belonged to the Mycobacterium
tuberculosis complex (73.42%), M. avium complex (16.64%), and other
non-tuberculous mycobacteria (9.95%). Most cases were men in
general (60.58%), and in the three groups, Mycobacterium tuberculosis
complex (56.40%), M. avium complex (75%), and other non-tuberculous
mycobacteria (62.79%). The main comorbidities were HIV infection for
men and diabetes mellitus for women. Conclusions: men were mainly
affected with pulmonary mycobacteriosis, Mycobacterium tuberculosis,
and other non-tuberculous mycobacteria. This phenomenon poses
changes in clinical approaches and the search for intrinsic determinants
of men’s susceptibility to these infections.

Keywords: mycobacteria, pulmonary disease, tuberculosis, non-
tuberculous mycobacteria.
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INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar, principalmente causada por
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), es la segunda
causa de muerte asociada a un solo patégeno en el mun-
do. En 2021, los hombres representaron 56%, las mujeres
32% y los nifios 12% de los casos nuevos globales; ademds,
53% de las muertes registradas durante 2021 ocurrieron en
hombres, 31% en mujeres y 16% en nifios." Los hombres,
por otra parte, son mds susceptibles que las mujeres a de-
sarrollar formas severas con mayor dafio pulmonar, tienen
mayor necesidad de retratamientos, mas coinfecciones y,
en algunos paises con alta incidencia, son mas susceptibles
a desarrollar farmacorresistencia.”*

La enfermedad pulmonar por micobacterias no tuber-
culosas (MNT) se presenta con un cuadro clinico similar al
de la tuberculosis y puede ser causada por una variedad
de especies de micobacterias.” Esta enfermedad es geo-
graficamente diversa y los datos existentes son heterogé-
neos debido a la falta de reportes de cobertura nacional,
pero, en general, se acepta que la mayoria de los casos
se presenta por especies miembros del complejo de M.
avium (M. avium y M. intracellulare).® En Estados Unidos y
Canadg, la mayorfa de los casos ocurre en mujeres (86%
y 61%, respectivamente), aunque no se reportan estudios
de base poblacional, ni se notifica asociacion del sexo y la
edad con la mortalidad.”®

La predominancia de uno u otro sexo en la tuberculosis
y en la enfermedad pulmonar causada por micobacterias
podria tener un efecto en la practica clinica, seguimiento
de los casos para prevenir complicaciones y la supervisién
personalizada de la terapia medicamentosa. Ademas, la
diferencia entre sexos hace necesaria la implementacién
de nuevos protocolos de investigacion clinica y basica para
la identificacién de determinantes socioeconémicos e in-
munoldgicos de la susceptibilidad. Por tanto, este trabajo
tiene como objetivo identificar si existe predominancia de
un sexo en la enfermedad pulmonar causada por M. tuber-
culosis y otras micobacterias en una institucién hospitalaria
de tercer nivel mexicana.

MATERIAL Y METODOS

Descripcion del estudio y origen de los datos. Este estudio
es una serie de casos retrospectivo. Consistié en realizar la
basqueda de casos con enfermedad pulmonar que hayan
dado positivo el cultivo para cualquier micobacteria durante
los afos 2016 al 2018 en los archivos del Servicio de Mi-
crobiologfa Clinica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER) de la Ciudad
de México. El estudio fue aprobado por los comités de
ciencia y ética en investigacién del INER (cédigo C56-22)
con dispensa a la carta de consentimiento informado en

virtud de que la investigacion fue retrospectiva, se aseguré
la confidencialidad de la informacién y se eliminé la iden-
tificacion personal de los pacientes.

Seleccion de la muestra de estudio. En el archivo del
Servicio de Microbiologia Clinica se encontraron 2,068
registros de casos con cultivo positivo para cualquier mi-
cobacteria. Se seleccionaron para este estudio a todos los
pacientes cuyas muestras fueron de origen pulmonar como
expectoracion, lavado bronquioalveolar, biopsia pulmonar
y aspirado bronquial procedentes de individuos mayores de
18 afos que tuvieran expediente en el INER. Se incluyeron
un total de 553 pacientes (Figura 1). Para el andlisis de las
comorbilidades se realizé una seleccién aleatoria de 165
expedientes, 81 hombres y 84 mujeres. Se tom6 en cuenta
el nimero de casos positivos para los distintos complejos
en el cdlculo del tamafo de la muestra de cada grupo.

Andlisis estadistico. El nimero de individuos con enfer-
medad pulmonar causada por las distintas micobacterias se
presenta como ndimero de individuos o porcentaje. Estos
datos se muestran en tablas o gréficos de proporciones y
Gnicamente se describen, no se realizaron pruebas estadis-
ticas. Para establecer las diferencias en variables continuas
en los diferentes tipos de micobacterias se hizo la prueba
de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba de Dunn para com-
paraciones de pares de muestras. Las variables categéricas
se presentan en tablas. Se compararon hombres y mujeres
para cada tipo de micobacteria utilizando la prueba exacta
de Fisher. En todos los casos se consideré p < 0.05 como
significativa y se us6 el software GraphPad Prism ver 9 (La
Joya, CA, USA).

RESULTADOS

Micobacterias encontradas en muestras de origen res-
piratorio en adultos. Este estudio se realiz6 retrospectiva-
mente cubriendo los afios 2016, 2017 y 2018. Las muestras
que se utilizaron para el diagnéstico fueron expectoracién
(50.63%), lavado bronquioalveolar (31.1%) y biopsia pul-
monar (18.26%). M. tuberculosis es la micobacteria que se
presenté en el mayor nimero de los casos en muestras de
origen respiratorio (Tabla 1). Las micobacterias M. avium, M.
bovis y M. intracellulare fueron las micobacterias distintas
de M. tuberculosis que se encontraron en mayor niimero
de casos. Otras micobacterias se presentaron con menor
frecuencia.

Distribucion por sexo de las especies de micobac-
teria reportadas en el periodo en estudio. La tuber-
culosis pulmonar fue la principal enfermedad pulmonar
causada por una micobacteria (67% de los casos); las
siguientes en frecuencia fueron M. avium, M. bovis y M.
intracellulare (entre las tres representan 22.61%), y las
otras micobacterias representan 9.95% (Figura 2A y 2B).
El 60.58% de los pacientes fueron hombres (Figura 2C)
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Casos con cultivos positivos
para cualquier micobacteria,
personas > 18 afios (n = 2,068)

No cumplieron
criterios (n = 482)

A 4

Casos con deteccion de
micobacterias en muestras de
origen respiratorio (n = 1,586)

No cumplieron
criterios (n = 1,032)

A

Casos con nimero de expediente
en el INER (n = 553)

Revision de expediente para
detectar comorbilidades (n = 165)

Figura 1: Seleccion de la muestra de estudio.

y estos comprenden el mayor niimero de casos con M.
tuberculosis y con cualquier otra micobacteria (Figura 2D).
Debido a que M. tuberculosis y M. bovis pertenecen al
complejo de M. tuberculosis (M. tuberculosis complex:
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M.
microtti) y M. avium y M. intracellulare pertenecen al
complejo de M. avium, los datos se agruparon en tres
categorias, el complejo de M. tuberculosis, complejo
de M. avium y otras micobacterias. El mayor nimero
de casos son hombres en los tres grupos, complejo M.
tuberculosis (56.40%), complejo M. avium (75%) y otras
MNT (62.79%) (Figura 2E y 2F).

Adicionalmente, observamos que la mayoria de los
pacientes fue menor a 60 afos (Figura 3A), y el patrén se
conserva cuando se separan por complejo de micobacterias
(Figura 3B). No hubo diferencia en las edades de los hom-
bres y mujeres con infeccién por miembros del complejo
de M. tuberculosis. En el grupo de hombres, los pacientes

Neumol Cir Torax. 2023; 82 (1). 14-20

infectados por miembros del complejo de M. avium fueron
significativamente mds jévenes que los infectados por M.
tuberculosis y otras MNT, pero no hubo diferencia entre
estas dos Gltimas (Figura 3C). Las mujeres que se infectaron
con miembros del complejo de M. avium y otras MNT fue-
ron significativamente mayores que las que se infectaron
con miembros del complejo de M. tuberculosis (Figura 3D).

Comorbilidades principales observadas en hombres
y mujeres con enfermedad pulmonar causada por mico-
bacterias. Para determinar la relevancia de comorbilidades,
se seleccionaron aleatoriamente a 81 hombresy 84 mujeres
y se analizaron por grupo (Tabla 2). La proporcién de pa-
cientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
fue significativamente mayor en los hombres infectados con
miembros de los complejos de M. tuberculosis y M. avium,
pero no en las otras MNT; esto influyé directamente en
el global. La proporcién de mujeres con hipertension fue
significativamente mayor en las pacientes infectadas con
miembros del complejo M. avium. No hubo diferencias

Tabla 1. Especies de micobacterias encontradas en muestras
de origen respiratorio entre 2016 y 2018 en el INER.

NUmero de casos

Especie 2016 | 2017 | 2018 | Total
M. tuberculosis 99 127 147 373
M. avium 17 22 22 61
M. bovis 7 9 17 33
M. intracellulare 12 11 8 3il
M. abscessus 2 6 7 15
M. chelonae 3 2 3 8
M. fortuitum 1 1 4 6
M. gordonae 1 3 2 6
M. simiae 1 3 2 6
M. kansasii 0 3 1 4
M. genavense 0 1 1 2
M. mucogenicum 0 1 1 2
M. szulgai/M. lentiflavum 0 0 1 1
M. malmoense 0 0 1

M. bovis/M. chelonae 0 0 1 1
M. tuberculosis/M. chelonae 0 1 0 1
M. scrofulaceum 1 0 0 1
M. xenopi 1 0 0 1
Total 553
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entre hombres y mujeres, en ninguno de los grupos, en la
proporcién de individuos con diabetes mellitus o cancer.

DISCUSION

Las infecciones por micobacterias son un creciente problema
de salud a nivel global. Tanto la infeccién por M. tuberculo-
sis como por MNT a menudo se observa en personas que
tienen un compromiso del sistema inmune, lo cual no sélo
hace permisible la infeccién, sino que también favorece el
desarrollo de la enfermedad pulmonar activa.”’® En este

estudio investigamos la prevalencia de las distintas especies
de micobacterias en pacientes que acuden con enfermedad
pulmonar con sospecha de tuberculosis a un Hospital de
Enfermedades Respiratorias de Tercer Nivel, el INER, que
tuvieron un cultivo positivo para cualquier especie de mi-
cobacteria, e identificamos si existe predominancia de un
sexo en la enfermedad pulmonar causada por micobacterias.

Observamos que la enfermedad pulmonar en estudio fue
causada principalmente por M. tuberculosis. Esta infeccion se
present6 con mayor frecuencia en hombres menores de 60
anos y se asocié con un mayor nimero de comorbilidades,
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[l 5.61% M. intracellulare
[E 9.95% Otras

Total = 553

W 67.45% M. tuberculosis

M 32.55% Otras
Total = 553

D
400
[l M. tuberculosis
(%]
S 300+ [ otras
8
S 200-
Il 60.58% Masculino g
B 39.42% Femenino = 100+
Total = 553 0
Masculino Femenino
E F
250 . 100
" M Complejo M Complejo
& 2001 M. tuberculosis 80 M. tuberculosis
Y [ E complejo F 60 B complejo
S 128 M. avium § 10 M. avium
§ 40- [ Otras MNT e [ otras MNT
. 204
- 1 :
0- 0-
g 2 g2 2 g 2 g 2 g 2 g 2
28 38 3B 328 3 &g 3 &8
S 9 s 2 g 9 2 ¢ g ¢ g ¢
Sexo Sexo

Figura 2: Distribucion por sexo de los casos con enfermedad pulmonar causada por micobacterias. A y B) Principales especies de micobacterias encontradas
en muestras de origen respiratorio. C y D) Distribucion por sexo en la muestra total, N = 553, y E y F) por grupos de individuos infectados con bacterias
del complejo M. tuberculosis, complejo M. avium y otras micobacterias. MNT = micobacterias no tuberculosas.
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Figura 3: Distribucion de la enfermedad pulmonar causada por micobacteria en mayores y menores de 60 afios. A y B) Niimero de casos que se presentan
en personas mayores o0 menores de 60 afios. C y D) Edad de los hombres y mujeres con infeccion por bacterias del complejo M. tuberculosis, complejo
M. avium y otras micobacterias. Se muestran las medianas con rango intercuartil, N = 553; *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ANOVA de Kruskal-Wallis
seguida de la prueba de Dunn.

Tabla 2: Proporcion de pacientes* con comorbilidades por grupo.

Caracteristica Complejo M. tuberculosis Complejo M. avium Otras Total
Sexo Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino
n =55 n =66 n=19 n=10 n="7 n=8 n=281 n=84

Edad, afios, 36.5 (20-85) | 34.5(18-88) 34 (21-54) | 56.4 (22-77) 55 (28-65) 60 (39-74) 45 (20-85) 45 (18-88)
mediana (rango)

VIH# 12 (21.8)¢ 3(4.5) 15 (78.94)1 2 (20) 4 (36.3) 0(0) 31(38.3)1 5 (6)
Cancer 0(0) 2(3.03) 1(5.26) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.12) 2(24)
Diabetes mellitus* 21(38.1) 25 (37.8) 0(0) 3 (30) 0(0) 2 (25) 21 (26) 30 (35.7)
Hipertension* 8 (14.5) 10 (15.1) 0(0) 5 (50)¢ 0(0) 2 (25) 8(9.9) 17 (20.2)
Otras (exposicion 21(38.2) 9 (13.6) 5 (26.3) 0(0) 6 (85.7) 5 (62.5) 32 (39.5)! 14 (16.7)
a humo de lefia,
tabaquismo,

consumo de drogas)

*Seleccion aleatoria de una muestra de 81 hombres y 84 mujeres. * «Si», frecuencia y porcentaje [n (%)]. S p > 0.05. ' p < 0.001. Prueba exacta de Fisher. p < 0.01.
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la principal es la diabetes mellitus. Estos datos son concor-
dantes con otros estudios, en los cuales se ha reportado una
prevalencia mayor en hombres."'* Las MNT mds frecuentes
incluyeron a micobacterias del complejo M. avium y M.
bovis, que forman parte del complejo M. tuberculosis. Por
esta razon, dividimos los grupos en aquellos infectados por
miembros de los dos complejos y por otras MNT.

Las infecciones por micobacterias del complejo M.
avium, que incluye a M. intracellulare, son las MNT mds
encontradas en nuestro grupo de estudio. Estos datos tam-
bién son concordantes con lo registrado en otras poblacio-
nes.'”"*!* Contrario a lo esperado, también observamos esta
infeccién con predominio en hombres. A diferencia de las
infecciones por miembros del complejo de M. tuberculosis,
detectamos que la infeccién causada por miembros del
complejo de M. avium es més frecuente en menores de 35
anos, quizas asociada con VIH la infeccién. En otras pobla-
ciones se ha reconocido que la infeccién por M. avium se
presenta principalmente en personas mayores de 65 anos."
Ese fenémeno solamente lo observamos en las mujeres.
También observamos que la prevalencia de M. avium en
personas que viven con VIH es mayor a la reportada en
otras poblaciones,” por lo que se requiere un monitoreo
de M. avium en este grupo especifico de pacientes.

A diferencia de los reportes de las infecciones por M.
tuberculosis, la cual se presenta de manera similar en la
mayoria de las poblaciones, la prevalencia de las infecciones
por miembros del complejo de M. avium depende de las
poblaciones estudiadas." Observamos que la infeccién por
miembros del complejo de M. avium en el grupo de mujeres
ocurre en mayores de 60 afios, con hipertension y diabetes
mellitus como principales comorbilidades. No existen infor-
mes de asociacién entre infeccién con M. avium e hiperten-
sién, aunque se ha reportado a M. avium concomitante con
enfermedad renal aguda como un evento clinico poco fre-
cuente.” Adicionalmente, se ha reportado la susceptibilidad a
la infeccién con M. avium en mujeres posmenopausicas con
bajos niveles de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S),
sin alteraciones en los niveles de estrégeno (estradiol y estro-
na);'® pero otros reportes sugieren que esta susceptibilidad
esta asociada a bajos niveles de estradiol (E2), sin alteraciones
en la DHEA-S,” por lo que se requieren mas estudios para
dilucidar el papel de las hormonas en la susceptibilidad a la
infeccién por M. avium en mujeres.

También observamos que las infecciones por otras MNT
como M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum, M. gordo-
nae y M. simiae se presentaron con mayor frecuencia en
hombres menores de 60 afnos. Contrario a lo reportado en
otros paises, estas infecciones fueron menos frecuentes en
las mujeres y se presentaron principalmente en las mayores
de 50 afos. Aunque no significativamente, estas MNT se
presentaron en personas con exposicion al humo de lefia,
tabaquismo o consumo de drogas.

Algunas funciones inmunoldgicas se encuentran asocia-
das al sexo. Por ejemplo, las hormonas esteroideas influyen
en la produccién, maduracién, diferenciacion y funcién de
las células y moléculas del sistema inmune.”’ El estradiol y la
progesterona disminuyen la expresion de citocinas proinfla-
matorias, como IL-1p, IL-6, IL-2, TNF-a e IFN-y e influyen en
la produccién de mediadores lipidicos de la resolucién de la
inflamacién.?'** Por otro lado, el cromosoma X tiene genes
asociados a la regulacion de la respuesta inmune, como los
que codifican para IL-2, TLR7, TLRS, IL-1, IRAK1, la cadena
del receptor alfa de IL-3 e IL-13 y varios RNA pequefios
(miRNA) reguladores de la respuesta inmune, mientras que
el cromosoma Y no tiene ninguno.?'**# Estas caracteristicas
probablemente promueven cuadros clinicos menos severos
en las mujeres. Futuras investigaciones determinaran la con-
tribucion de esos factores en las micobacteriosis.

Este estudio tiene limitaciones principalmente relacio-
nadas con sesgo en la seleccién de las muestras. Primero,
el INER es un Instituto Nacional de Salud, un Hospital de
Tercer Nivel que principalmente atiende enfermedades
pulmonares complicadas o severas. Segundo, debido a que
este es un estudio retrospectivo, el universo de muestras
que se evaluaron fueron Gnicamente aquellos casos en
los que se contaba con expediente clinico en el INER. Sin
embargo, el resultado es relevante para proponer andlisis
adicionales, estudios epidemiolégicos y nuevos protocolos
para la atencion personalizada.

CONCLUSIONES

En un Centro de Atencidn de Tercer Nivel, los hombres son
los principalmente afectados con infecciones pulmonares
causadas por micobacterias, tanto M. tuberculosis como
por las otras MNT. Actualmente no existen politicas de
tratamiento que consideren la predominancia de hombres
en las micobacteriosis pulmonares. Por su impacto en la
medicina personalizada, la bisqueda de biomarcadores y
el seguimiento al tratamiento, es necesario evaluar el fené-
meno a nivel nacional, y encontrar cuéles son los factores
sociales y biol6gicos que lo determinan.
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Estereologia pulmonar en enfermedad pulmonar obstructiva
crénica: exploracion funcional pulmonar por imagen

Pulmonary stereology in chronic obstructive pulmonary
disease: pulmonary functional imaging examination

Aloisia Paloma Herndndez-Morales,* Robinson Emmanuel Robles-Herndndez,* Juan Carlos Vazquez-Garcia*

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

RESUMEN. Las imdgenes obtenidas por tomografia computarizada se
utilizan cada vez mas para caracterizar con mayor precision las enferme-
dades pulmonares. Se ha descrito una buena correlacién con la funcién
pulmonar, especialmente en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Actualmente, la espirometria es el estdndar de referencia en el diagndstico
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, pero la tomograffa com-
putarizada se ha posicionado como método de imagen para identificar
enfermedad temprana y progresién en enfermedad establecida. En la
dltima década la evaluacién funcional de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica por tomografia computarizada ha permitido incrementar
la certeza diagndstica, la evaluacion y la prediccion de la progresion de la
enfermedad. Ademds, proporciona una mejor seleccién de pacientes para
intervenciones terapéuticas. Miltiples métricas de tomografia computari-
zada se usan como biomarcadores de imagen en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica relacionadas con el pronéstico y se han correlacionado
con las pruebas de funcién respiratoria. La presente revision pretende
analizar el papel actual y futuro de la tomografia computarizada en la
evaluacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Palabras clave: estereologfa, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
espirometria, tomografia computada.

Abreviaturas:

TC = tomograffa computada.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
PFR = pruebas de funci6n respiratoria.
DLco = difusién pulmonar de monéxido de carbono.
C6M = caminata de 6 minutos.
10S = oscilometria de impulso.
IC = capacidad inspiratoria.
IRV = volumen de reserva inspiratoria.
TLC = capacidad pulmonar total.

ABSTRACT. Computed tomography images are increasingly used in
order to characterize lung diseases more accurately. A good correlation
with lung function has been described, especially in chronic obstructive
pulmonary disease. Spirometry is currently the gold standard for chronic
obstructive pulmonary disease diagnosis, but computed tomography has
been positioned to identify early disease and to identify progression
in established disease. In the last decade, the functional evaluation of
chronic obstructive pulmonary disease by computer tomography has
improved diagnostic certainty, evaluation and prediction of progression.
Moreover, it allows selecting patients for therapeutic interventions.
Multiple metrics are used as prognostic-related imaging biomarkers in
chronic obstructive pulmonary disease and have been correlated with
respiratory function tests. This review aims to analyze the current and
future role of CT in COPD.

Keywords: stereology, chronic obstructive pulmonary disease,
spirometry, computed tomography.

RV = volumen residual.
VA = volumen alveolar.
KCO = constante de caida exponencial de la concentracién
fraccional de CO en un tiempo de apnea.
Rrs = resistencia del sistema respiratorio.
Xrs = reactancia del sistema respiratorio.
UH = unidades Hounsfield.
TCC = tomografia computarizada cuantitativa.
FEV,/FVC = volumen espiratorio forzado del primer segundo/
capacidad vital forzada.
FEV, = volumen espiratorio forzado en 3 segundos.
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FEV, = volumen espiratorio forzado en 6 segundos.
%AP = porcentaje del drea de la pared.
CVR = cambio de volumen relativo.
RM = resonancia magnética.
FSP = flujo sanguineo pulmonar medio.
PBV = volumen sanguineo pulmonar.
MTT = tiempo de transito medio.
CDA = coeficiente de difusién aparente.
PET = tomograffa por emisién de positrones.
R5 = resistencias totales de via aérea.
R20 = resistencia de via drea central.
AX = drea de reactancia.
Fres = frecuencia de resonancia.

INTRODUCCION

En los paises de ingresos medios se ha descrito una pre-
valencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) de 8 a 13% entre los adultos de 30 a 79 anos y
mas." El Proyecto Latinoamericano para la Investigacién
de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (PLATINO)
describi6 una prevalencia de EPOC de 7.8 a 20.0%, mas fre-
cuente en hombres y a mayor edad, asi como en personas
con bajo nivel educativo, bajo indice de masa corporal y
expuestas principalmente a tabaco. En el mundo existe una
gran variacion en el diagndstico, con 10 a 95% de infradiag-
néstico y 5 a 60% de sobrediagndstico.” En 2030, a nivel
mundial sera la séptima causa de afos de vida ajustados
por incapacidad (DALYs, por sus siglas en inglés). Los costos
atribuibles a la enfermedad se asocian principalmente con
el nimero de exacerbaciones; en Estados Unidos, los costos
directos de EPOC se estiman en $50 billones de délares de
gastos directos en salud.’

La EPOC es una condicién compleja y heterogénea, ca-
racterizada por obstruccion crénica e irreversible al flujo de
aire espiratorio, debido a la combinacion de remodelacién
de la via aérea y enfisema pulmonar. En la génesis de la
enfermedad influyen factores genéticos, como deficiencia
hereditaria de alfa-1 antitripsina, las deficiencias de meta-
loproteasas de matriz, los factores de desventaja infantil, as
como la exposicién a contaminantes de origen ocupacional,
atmosférico o del interior del hogar.*

La evaluacién y el seguimiento de la EPOC se hace
tanto por pardmetros clinicos, como por pruebas de
funcion respiratoria (PFR). Recientemente, la mejora en
la calidad de la imagen tomogréfica y en la cuantifica-
cion de los pardmetros volumétricos relacionados con
el enfisema y el dafo a la via aérea permiten una mejor
evaluacién complementaria, que puede ser usada con
fines de diagndstico temprano y seguimiento. La presente
revision tiene por objetivo describir el estado actual de
la informacién relacionada con la imagen funcional y las
PFR, asi como sus perspectivas futuras de uso clinico para
la caracterizacion de la EPOC.

Neumol Cir Torax. 2023, 82 (1): 21-28

DIAGNOSTICO Y VALORACION
FUNCIONAL DE EPOC

El diagndstico actual de la EPOC se considera un cons-
tructo que integra causas o factores de riesgo, sintomas
respiratorios persistentes y la presencia de obstruccién no
reversible al flujo aéreo definida por un cociente < 0.7
entre el volumen espiratorio forzado y la capacidad vital
forzada (FEV, y FVC, por sus siglas en inglés).>® Sin embargo,
estos criterios podrian modificarse en el futuro; diversas
cohortes de pacientes que no cumplen con la definicién
de obstruccion muestran pérdida de la funcién pulmonar
y mayor morbilidad asociada.”

Si bien la espirometria describe la limitacion al flujo de
aire, se pueden incorporar PFR adicionales, como la me-
dicién de: volimenes estaticos por pletismografia, difusién
pulmonar de mondxido de carbono (DLco), caminata de
seis minutos (C6M) y oscilometria de impulso (109), los
cuales pueden ser dtiles para estadificar la enfermedad y
adaptar el tratamiento médico a las necesidades de una
poblacién heterogénea. La pletismografia puede demostrar
atrapamiento aéreo e hiperinsuflacién pulmonar, manifes-
tado por una reduccién de la capacidad inspiratoria (IC) y
el volumen de reserva inspiratoria (IRV) con incremento de
la capacidad pulmonar total (TLC) y el volumen de residual
(RV). Estos indicadores definen hiperinsuflacion pulmonar
y atrapamiento aéreo, la pérdida del retroceso elastico y
la carga que deben romper los misculos respiratorios.®
Ademas, se relaciona con mortalidad y exacerbaciones,
pueden ser un indicador para cirugia de reduccion de
volumen, especialmente para IC y la relacién RV/TLC.>'

En principio, una DLco disminuida es un indicador de
enfisema y puede deberse a una caida del volumen alveolar
(VA), principalmente por defectos obstructivos y/o enfisema,
con una caida del coeficiente de transferencia de monéxido
de carbono (KCO)." Un valor de DLco < 60% se asocia
con disminucién de la capacidad de ejercicio, riesgo de
muerte independientemente del grado de obstruccion y
puede representar un pequefo grupo con hipertensién
pulmonar precapilar.”” En fumadores sin obstruccién, un
valor < 80% predice un mayor riesgo de desarrollar EPOC.

La aplicacién de la IOS proporciona informacién detalla-
da sobre las propiedades de la via aérea, estima la resisten-
cia del sistema respiratorio (Rrs) y la reactancia del sistema
respiratorio (Xrs). Los hallazgos en la EPOC consisten en un
aumento de Rrs y una disminucién del valor de Xrs." Estos
hallazgos sugieren una obstruccion de las vias respiratorias
pequenas y, lo que es mds importante, se correlacionan con
la gravedad de la obstruccién a este nivel.

La C6M es una prueba de ejercicio subméximo. Es se-
fal de la capacidad funcional en relacién con el ejercicio.
Puede mostrar indirectamente el consumo maximo de
oxigeno y se considera mds representativa de la actividad
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diaria de los pacientes. Una distancia reducida es un indice
adecuado de incapacidad funcional y un mayor riesgo de
mortalidad,” aunque no es clara la prediccion de hospita-
lizacién por exacerbacion.

EVALUACION TOMOGRAFICA

En 1970 Hounsfield desarroll6 la tomografia computarizada
(TC) para el uso clinico. El enfisema fue descrito por tomo-
graffa a finales de 1970 e inicios de 1980. Previamente, se
requerfa de estudios histolégicos y post mortem para evaluar
los cambios estructurales pulmonares. La introduccion de la
TC hizo posible visualizar el térax y la estructura pulmonar
de forma no invasiva. En 1978, Rosenblum y colaborado-
res describieron las areas de baja atenuacion y densidad
pulmonar promedio en pacientes con diagnéstico clinico
de EPOC.”

La necesidad de la comprension del proceso fisiopatol6-
gico de la EPOC se traduce en la necesidad de cuantificar
el dafo a parénquima y via aérea como un medio para
relacionar estrechamente las alteraciones fisiolégicas y las
manifestaciones clinicas. La estereologfa (interpretacion
espacial por secciones) es la cuantificacion del volumen pul-
monar por imagen y se usé inicialmente en histopatologfa
para ser adoptada posteriormente al andlisis cuantitativo
por tomografia, al andlisis del pulmén normal y después se
expandio6 al campo de la EPOC, para proporcionar informa-
ciéon numérica de enfisema, y desarrollo de un sistema de
estratificacion visual al estimar la cantidad de cortes axiales
de tomografia, los cuales mostraron una fuerte asociacién
con la obstruccién al flujo de aire y con los especimenes
histoldgicos. Posteriormente, se desarrollaron técnicas
automatizadas para segmentar el parénquima pulmonar
y cuantificar el enfisema. Las dos principales técnicas
inicialmente descritas utilizaron el principio donde las re-
giones enfisematosas estan representadas por areas de baja
atenuacion: el primer método se llama densitometria por
tomografia y el segundo densitometria percentilar, incluye
la eleccion de un promedio en la curva de distribucién, el

Figura 1:

TC representativa de la evaluacion
volumétrica. A) Se aprecia en plano
coronal el mapeo paramétrico, donde
cada color corresponde a un voxel
con un percentil diferente, el punto de
corte es el percentil 15. B) Se observa
la evaluacion del mapeo paramétrico
en reconstruccion multiplanar, donde
todos los voxeles en azul corresponden
a zonas de baja atenuacion, menores
a punto de corte -950 UH (unidades
Hounsfield).

cual provee la densidad en unidades Hounsfield (UH) bajo
el cual un porcentaje de voxéles estan distribuidos™ (Figura
1). La Sociedad de Radiologfa de Norteamérica ha promo-
vido la estandarizacién de la densitometria pulmonar para
EPOC dentro del marco de la Alianza de Biomarcadores
Cuantitativos de Imagen (Quantitative Imaging Biomarkers
Alliance® [QIBA®))."®

Fisiopatogenia y asociacion con imagen

La evaluacion histolégica cuantitativa del pulmén enfermo,
asi como la de imagenes pulmonares mejoradas (como la
TC) y un creciente conocimiento sobre inflamacion, sefali-
zacion celular y muerte celular, entre otros, han proporcio-
nado un gran paso en la comprensién de la EPOC. En este
contexto, la determinacién de los volimenes pulmonares
es un parametro clave en la estereologia pulmonar para
interpretar adecuadamente el dafio cuantitativo. Hoggy co-
laboradores en 1968 proporcionaron datos fisiolégicos clave
que respaldaban que el sitio principal de mayor resistencia
de las vias respiratorias en la EPOC eran las vias respiratorias
pequefas, en el rango de 2 mm de didmetro,' los autores
concluyeron que el aumento de la resistencia pulmonar
podria deberse a la obstruccién de las vias respiratorias
pequenas por moco, al estrechamiento o a la oclusién por
fibrosis, como confirmé Thurlbeck."” La patogénesis en el
incremento de volumen pulmonary en la fisiopatologia del
incremento en la resistencia de la via aérea pequefa incluye
la relacionada con el proceso inflamatorio celulary mediada
por inmunidad innata y adaptativa. Esta inflamacion persiste
durante varios afios incluso después de dejar de fumar, lo
que sugiere mecanismos de autoperpetuacion.

Existe una fuerte correlacién entre la evaluacién cuan-
titativa de la densidad tomografica y la cuantificacién
patolégica. El porcentaje de las dreas de baja atenuacién
por TC estan relacionados con el cociente FEV /FVC. Esto
muestra que los fumadores con una espirometria normal,
pero con hallazgos anormales en tomografia, como el enfi-
sema, puede tener potencial desarrollo a obstrucciéon de la
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via aérea en el futuro, comparados con los no fumadores.'®
Se ha demostrado con el uso de TC para el andlisis de piezas
histopatolégicas (microTC) que el nimero de bronquiolos
terminales y transicionales esta reducido hasta en 40% en
EPOC leve a moderado y hasta 80% en enfermedad grave.
Estos hallazgos sugieren que esta via aérea representa un
«area silente» dentro del pulmén donde el dafo puede
acumularse sin ser notado."” La resistencia al flujo de aire
de las vias respiratorias pequenas es el principal sitio de
obstruccién en pacientes con EPOC y precede al inicio de
la destruccién enfisematosa en los fenotipos de EPOC con
enfisema centrilobulillar y paraseptal. Las vias respiratorias
pequenas (menores a 2 mm) no pueden ser visualizadas
directamente utilizando escéneres de TC; por lo tanto, el
hallazgo de atrapamiento de aire, que se observa como
disminucién en la atenuacion pulmonar en la TC espiratoria,
puede usarse como signo indirecto de disfuncién de las vias
respiratorias pequefas en la EPOC, y también puede ser
cuantificado volumétricamente; se cree que este hallazgo
es causado por el colapso temprano de las vias respiratorias
pequenas al espirar.

Correlacion entre la extension del enfisema
y los parametros funcionales

La evaluacion visual y subjetiva del enfisema utilizando TC
con cortes contiguos de 10 mm de espesor comenzé en
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1986; se observaron correlaciones significativas entre las
puntuaciones visuales de la TCy el enfisema macroscépico.
Mediante la evaluacién visual pulmonar, la gravedad del
enfisema se correlaciona bastante bien con los parame-
tros fisiolégicos (FEV, y FEV./FVC) y el estadio GOLD. El
coeficiente de correlacién oscila entre 0.67 (para el estadio
GOLD) y —0.74 (para FEV /FVC). En particular, el rango de
los coeficientes de correlacion es similar a las correlaciones
entre la extensién del enfisema en TC cuantitativa (TCC)
y cada parametro fisiol6gico (0.62 para el estadio GOLD
y —0.70 para FEV /FVC)."® Sin embargo, el acuerdo entre
lectores con respecto a la gravedad del enfisema en la
evaluacion visual tiende a ser variable, por lo que se pre-
fiere la tomografia cuantitativa para evaluar la gravedad del
enfisema. Ademds, se ha demostrado que las mediciones de
TC se correlacionan mejor con la medicién macroscépica
del enfisema. En la Tabla 7 se muestran las relaciones entre
los pardmetros tomograficos y las PFR.

Heterogeneidad regional del enfisema

La distribucion basal del enfisema se asocia con una mayor
alteracion del FEV,, pero con una menor alteracion del
intercambio gaseoso (PaO,) y del gradiente alvéolo-arterial
de oxigeno, comparado con la distribucién apical del
enfisema.'® Las dreas de enfisema en la TC se encuentran
con mds frecuencia en la dreas centrales del pulmén que

Tabla 1. Aplicacion de pruebas de funcion respiratoria en la EPOC y su relacién con la tomografia computada con mapeo paramétrico.

de volumen cuando existe una hiperinsuflacion grave

Prueba Desenlaces clinicos de las PFT Correlacion con TC
Pletismografia Cl, VR/CPT incrementados indican mayor disnea, riesgo EIVGIT y porcentaje predicho CPT tienen una correlacion
corporal de muerte y pueden ser indicador de cirugia de reduccion positiva (R2 0.33) con el porcentaje de enfisema, con un

AUC de 0.79, indicando hiperinsuflacion

Difusion de monoxi-

Una DLCO con valores < 60% se asocia con disminucion

Un porcentaje del predicho disminuido de KCO y DLCO

car la patologia de la via aérea periférica. Ademas, en pa-
cientes con EPOC con FEV, < 50% la Xrs es un indicador
muy sensible de exacerbaciones y mortalidad

do de carbono de la capacidad de ejercicio y riesgo de muerte. Disminui- tienen una correlacion positiva con el porcentaje de
da en hipertension pulmonar precapilar. En no obstruidos enfisema sobre todo cuando es mayor de 10% con AUC
valores < 80% predicen un riesgo de desarrollar EPOC de 0.78

Oscilometria La IOS es mas sensible que la espirometriapara identifi- El andlisis de 10S especialmente un indice R5-R20 > 0.07

kPa tiene una correlacion positiva (> = 0.599) con la enfer-
medad de via aérea pequefa relacionado con atrapamien-
to aéreo (OR 2.01) identificando enfermedad temprana

Caminata de 6 min

Distancia reducida en la C6M indica incapacidad funcio-
nal y un mayor riesgo de mortalidad

La caminata de 6 minutos tiene una correlacion con positiva
con la gravedad y el porcentaje de enfisema (r = 0.55)

Otros valores o
indices de la espiro-
metria

FEV /FEV, es sencilla, tiene buena sensibilidad especificidad
y buen predictor de exacerbaciones. FEV /FEV, valores infe-
riores al LIN se asocian a mala calidad de vida, exacerbacio-
nes y obstruccion. Util para diagnstico temprano

FEV./FEV, mayor atrapamiento de gases y grosor de la
pared de la via aérea

FEV,/FEV, tiene una buena correlacion con enfermedad
de via area pequefa y enfisema

PFT = pruebas de funcion respiratorias. AUC = area bajo la curva (por sus siglas en inglés). Cl = capacidad inspiratoria. CPT = capacidad pulmonar total. C6M = ca-
minata de 6 minutos. DLCO = capacidad de difusion pulmonar de monéxido de carbono (por sus siglas en inglés). EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo. FEV, = volumen espiratorio forzado al segundo 3. FEV, = volumen espiratorio forzado al segundo 6. 10S =
oscilometria de impulso. KCO = constante de Korgh. kPa = kilopascales. LIN = limite inferior de la normalidad. OR = odds ratio. R5 = resistencias totales. R20 = resis-
tencias centrales. Xrs = area de reactancia. VGIT = volumen de gas intratoracico. VR = volumen dual.
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Figura 2:

Mapeo paramétrico en plano sagital.
A) Se aprecia la distribucion
predominante de los voxeles anterior
y superior. B) La distribucién de los
voxeles en azul en el centro y periferia
parenquimatosa pulmonar; diferencias
en distribucion se correlaciona con
mayor alteracion del FEV, limitacion al
flujo de aire.

Figura 3: MPR CT en pacientes con EPOC y pre-EPOC secundario a tabaco. A) Se muestra una tomografia computada de un paciente exfumador
con disnea sin obstruccién espirométrica: los hallazgos tomograficos en Al una tomografia en alta resolucion normal; en A2 el mapa paramétrico
(MPR) muestra un volumen de 4,482 mL, indice de enfisema de 3.4%; en A3 MPR en espiracion con atrapamiento aéreo de 43.9%, y el anélisis de
la via aérea un porcentaje del area de la pared (%AP) en A4 de 0.80. Sus PFR se caracterizan por atrapamiento aéreo en pletismografia corporal
(RVITLC 142% predicho). B) Se muestra una tomografia computada de un paciente con EPOC GOLD 2 por tabaco, disnea mMRC2: con patron de
enfisema centrilobulillar y paraseptal en B1; MPR en B2 con volumen de 6,558 mL, indice de enfisema de 21.9; MPR B3 con atrapamiento aéreo
de 56.8% y el andlisis de la via aérea con %AP en B4 de 0.93. Sus PFR se caracterizan por atrapamiento aéreo en pletismografia (RV/TLC 161%

pred, DLCO ajustado 57% predicho).

en las distales y la extension del enfisema central e inferior
correlaciona mucho mas con la limitacién del flujo de aire
comparado con el enfisema distal (Figura 2).

Correlacion entre las medidas de la via aérea
y parametros funcionales

Muchos estudios han demostrado que los pacientes con
mayor porcentaje del drea de la pared (%AP) tienen un FEV,

mas bajo expresado como porcentaje predicho. El %AP
se ha considerado la métrica mas cominmente empleada
para la investigacion clinica, y existen correlaciones modes-
tas entre éste y el deterioro fisiologico pulmonar. Se han
descrito correlaciones moderadas entre las medidas de la
pared de las vias respiratorias y la obstruccién del flujo de
aire (FEV, y FEV, como porciento predicho) y se observan
correlaciones més fuertes cuando sélo se analizan las vias
respiratorias pequeias. El cambio de volumen relativo
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(CVR) es el pardmetro que muestra que el atrapamiento
de aire puede ser cuantificado basado en la densidad
pulmonar relativa en espiracion e inspiracién, expresando
asi el grado real de atrapamiento aéreo como la diferencia
del porcentaje relativo de los umbrales en inspiracién (-950
UH) y espiracion (-860 UH).

Otros métodos son el indice de atrapamiento de aire,
que incluye la relacién entre el volumen pulmonar espira-
torio e inspiratorio (E/I-relacién LV) y la relacion espiratoria
a inspiratoria de la densidad pulmonar media (E/I-relacién
MLD). E/I-MLD se correlaciona con pardmetros clinicos de
EPOC como el indice BODE (r 0.48 - 0.68) y E/I-LV mues-
tra una correlacion muy elevada con E/I-MLD (r = 0.95,
p < 0.001).¢

Otras pruebas han encontrado una disfuncién de la via
aérea pequena, relacionada con el grado de atrapamiento
y el porcentaje de dafo en el mapa paramétrico (Figuras 3
y 4); la disfuncién de via aérea pequena evaluada por los
pardametros de 10S en pacientes con EPOC estd presente
en todas las exacerbaciones de la enfermedad, particular-
mente en pacientes GOLD 3-4. En comparacién con los
pacientes con parametros de 10S normales, los pacientes
con anomalias en los pardmetros de 1OS tienen mas sin-
tomas respiratorios, una obstruccién mds grave de las vias
respiratorias y anomalias estructurales en las imagenes.”

Neumol Cir Torax. 2023, 82 (1): 21-28

OTROS METODOS DE IMAGEN

Las imdgenes de resonancia magnética (RM) pueden
proporcionar informacién funcional mediante técnicas
de perfusion y ventilacién en pacientes con EPOC; con la
técnica de perfusion por RM, el flujo sanguineo pulmonar
puede evaluarse cuantitativamente. Las alteraciones de la
perfusién en la EPOC suelen mostrar un bajo grado de real-
ce no homogéneo del contraste, especialmente en dreas de
enfisema grave y con disminucién de la intensidad méxima
de la sefal. En pacientes con enfisema grave, la evaluacién
visual de perfusién mediante RM 3D muestra una alta
concordancia con la destruccion del parénquima. El andlisis
cuantitativo confirma la disminucién de los parametros de
perfusion y se correlaciona con el empeoramiento del FEV/
FVC'y el aumento del indice de enfisema en la TC. La RM
de perfusion en la EPOC muestra un valor reducido y un
cambio heterogéneo en el flujo sanguineo pulmonar medio
(FSP), el volumen sanguineo pulmonar (PBV) y el tiempo de
transito medio (MTT), en comparacién con voluntarios nor-
males. Otros avances en la imagen de resonancia magnética
son los evaluados mediante gases hiperpolarizados, como
helio y xendn, los cuales se expresan mediante defectos
ventilatorios y se puede cuantificar a través del coeficiente
de difusion aparente (CDA) expresado en porcentajes;

Figura 4: Mapa paramétrico por tomografia computada en pacientes con dafio por humo de lefia en diferentes etapas de la enfermedad. A) Se muestra
una tomografia computada de un paciente expuesto a humo de lefia, bronquitis crénica sin obstruccion espirométrica: con TC alta resolucion normal en
Al; en A2 MPR con volumen de 3,960 mL e indice de enfisema practicamente nulo de 0.9%; en A3 MPR espiracion con atrapamiento aéreo de 40.9%,
y el %AP en A4 de 0.81. Sus PFR se caracterizan por incremento de las resistencias de via aérea pequefia en oscilometria (R5Hz 146% pred, R20Hz
130% pred, R5Hz-R20Hz 0.15 KPa L/s). B) Se muestra una tomografia computada de un paciente EPOC GOLD 2 expuesto a humo de lefia, bronquitis
cronica: la tomografia demuestra en B1 patrén en mosaico, nédulos centrilobulillares de baja atenuacion y un incremento en el eje anteroposterior de
la caja torécica; en B2 MPR con volumen de 3,973 e indice de enfisema de 25%; B3 MPR espiracion importante atrapamiento aéreo de 75.8% y en
B4 %AP de 0.84. Sus PFR se caracterizan por incremento de las resistencias de via aérea pequefia en oscilometria (R5Hz 265% pred, R20Hz 142%

pred, R5Hz-R20Hz 0.6 KPa L/s).
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estos defectos ventilatorios del CDA se correlacionan sig-
nificativamente con pruebas de funcién pulmonar (FEV,,
FEV,/FVCy DLco)."®

La tomografia computada de doble energfa, otra técnica
de imagen para la evaluacién de los pacientes con EPOC,
muestra que los cambios anatémicos influyen en el inter-
cambio gaseoso alveolar y en el flujo sanguineo pulmonar.
El volumen de sangre pulmonar, evaluado por esta técnica
se puede utilizar para la evaluacién de la perfusion pulmo-
nar como sustituto del flujo sanguineo pulmonar dindmico
derivado de la TC; un protocolo mds simple que mantiene
similitud cuantitativa.

Las imdgenes dindmicas de perfusién con TC multidetec-
tor también pueden proporcionar la perfusion regional. Se
ha demostrado que los fumadores con hallazgos sutiles de
enfisema centrolobulillar en la TC 'y con espirometria normal
muestran aumentada la heterogeneidad regional de la per-
fusion pulmonar en comparacion con los sujetos que nunca
fumaron y los fumadores con una imagen de TC normal. Esta
técnica requiere de un bolo central de material de contraste
con alta presion y explora una extension axial limitada del
pulmén durante una exploracion cardiaca sincronizada.

El xenén es un gas radiopaco y su concentracién en el
espacio alveolar se puede medir en funcién de los cambios
de atenuacién de la imagen de TC. Debido a la variabilidad
en la atenuacién pulmonar de referencia, entre imagenes
por artefactos de registro erréneo y diferentes niveles de
respiracion, la medicién precisa de la funcién de ventilacion
pulmonar es limitada. Dos gases estables, xenén y cripton,
con nimeros atémicos elevados (54 y 36, respectivamente)
son elegibles para imagenes de ventilacién con TC de energfa
dual. Para las imagenes de ventilacion con xen6n con TC de
energia dual, el paciente generalmente inhala xenén estable
a una concentracion de 30% (mezcla de 30% de xenén y
70% de oxigeno) durante 1 minuto a T min y 30 segundos
y con el uso de un sistema de inhalacién de gas de xen6n.

La ventilacién y la perfusion regionales también se pueden
evaluar con tomografia por emision de positrones (PET), utili-
zando el is6topo 13N, como gas disuelto en solucién salina. La
heterogeneidad espacial de la perfusién pulmonar también se
ha descrito con PET con solucién salina 13N, y la heterogenei-
dad regional en la perfusién ha aumentado en pacientes con
EPOC leve en comparacién con controles sanos, después de
ajustar los cambios regionales en la densidad del tejido pulmo-
nary la ventilacion. Estos resultados sugieren que los cambios
de perfusion regional pueden preceder a la destruccion del
parénquima pulmonar en la EPOC. Por lo tanto, este método
de imagen puede servir como un biomarcador temprano.

CONCLUSIONES

Existe una adecuada correlacion de las PFRy la evaluacion
cuantitativa mediante TC, asi como otras técnicas de ima-

gen. Esto ha permitido ampliar el conocimiento del proceso
fisiopatolégico; sus mdltiples métricas muestran utilidad
para la deteccién de hallazgos iniciales en EPOC tempra-
no. Ademas, la imagen por TC con mapeo paramétrico se
perfila para mejorar el diagnéstico y permitir el seguimiento
de este tipo de pacientes, asi como para el implemento de
estrategias terapéuticas tempranas.
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aumenta la permeabilidad en enfermedades respiratorias

Importance of the bactericidal antimicrobial protein that
increases permeability in respiratory diseases
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RESUMEN. La protefna bactericida que aumenta la permeabilidad es
una protefna del sistema inmune que participa en la defensa contra pa-
tégenos. Esta proteina puede unirse a las membranas de bacterias Gram
negativas, alterando la permeabilidad e induciendo la lisis. También se
une a los lipopolisacaridos libres al inhibir la sefializacién que lleva a la
inflamacién. Ademas, esta proteina induce opsonizacién, contribuyendo
a la fagocitosis. El papel de la proteina bactericida que aumenta la per-
meabilidad, durante las infecciones por bacterias Gram positivas ain es
controversial, pero se ha demostrado su induccion durante la meningitis
ocasionada por Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis y
durante infecciones respiratorias generadas por el virus de la influenza
A, posiblemente modula la produccién de citocinas proinflamatorias.
En otros padecimientos respiratorios como: la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, la fibrosis quistica y el asma, se producen por lo
comUn autoanticuerpos contra esta proteina, disminuyendo sus niveles
séricos, lo que repercute en la defensa contra infecciones pulmonares. Por
ello, es importante comprender el papel de la proteina bactericida que
aumenta la permeabilidad durante las enfermedades respiratorias, con el
fin de proponer posibles terapias para mejorar la salud de los pacientes.

Palabras clave: proteina bactericida que incrementa la permeabilidad
bacteriana, infecciones microbianas, inflamacién y autoinmunidad.

Abreviaturas:

BPI = proteina bactericida que aumenta la permeabilidad (del
inglés: Bactericidal/Permeability Increasing protein).

ABSTRACT. The bactericidal permeability increasing protein is a
molecule of the immune system which participates in the defense
against pathogens. This protein binds to Gram-negative bacterial
membranes altering permeability and inducing lysis. It also binds to free
lipopolysaccharides, inhibiting Theo signala chat leads no inflamarian.
In admitian, tris porten induces he opsonization activity contributing
to phagocytosis. The role of the bactericidal permeability increasing
protein, during infections by Gram-positive bacteria is still controversial.
However, this protein increases in meningitis caused by Streptococcus
pneumoniae and Neisseria meningitidis and during respiratory infections
caused by the influenza A virus, possibly modulating the production
of proinflammatory cytokines. In other respiratory disorders such as
chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, and asthma,
the production of autoantibodies against this protein is recurrent. This
antibody production reduces the bactericidal permeability increasing
protein serum levels, decreasing antimicrobial defense against pulmonary
infections. Therefore, it is essential to understand the role of this protein
during respiratory diseases to propose possible therapies to improve
patient health.

Keywords: bactericidal protein that increases bacterial permeability,
microbial infections, inflammation and autoimmunity.

FEV, = fracci6n espirada total en el primer segundo.
FQ = fibrosis quistica.

FVC = fraccion del volumen total espirado.

LBP = proteina de uni6n a lipopolisacaridos (del inglés:

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Lipopolysaccharide-Binding Protein).
ERN = especies reactivas de nitrogeno. LPS = lipopolisacarido.
ERO = especies reactivas de oxigeno. TNF-o = factor de necrosis tumoral alfa.
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INTRODUCCION

El sistema inmune tiene como propésito proteger a los
organismos de los agentes infecciosos."” Los macréfagos
y los neutréfilos son células del sistema inmune con la
capacidad de ingerir a los patégenos, destruyéndolos de
manera eficaz en los fagosomas mediante la generacion de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ERO y ERN) y
moléculas antimicrobianas de origen proteico, esto contri-
buye a una defensa polifacética, coordinada y altamente
eficaz. Las ERO producidas por neutréfilos y macréfagos
son: anién superdxido (O,"), peréxido de hidrégeno (H,0,)
y &cido hipocloroso (HOCI); mientras que las ERN son: éxi-
do nitrico (NO), diéxido de nitrégeno (NO,) y peroxinitrito
(ONOO").! Estas especies son toxicas en gran medida para
los patégenos, lo que conduce a su muerte.

Sin embargo, algunos patégenos, como Candida albi-
cans y Staphylococcus aureus, son resistentes al ataque
oxidante; por ello, es necesaria la produccién de péptidos
y proteinas antimicrobianas para eliminar al patégeno.**
Entre los péptidos antimicrobianos se incluyen defensi-
nas, granzimas, catelicidinas, y otros péptidos catiénicos
y proteinas como la lactoferrina y la proteina bactericida
que aumenta la permeabilidad (BP!I, del inglés bactericidal/
permeability increasing protein) para asegurar la eliminacion
de los patégenos.>®

El objetivo de esta revisién es mostrar la importancia
de BPI durante diversas enfermedades respiratorias. Se
exploraran los mecanismos por los cuales BPI contribuye
a la eliminacién de patégenos y se proporcionara una vi-
sion integral de la importancia de BPI como componente
esencial de la respuesta inmune.

CARACTERISTICAS GENERALES DE BPI

La proteina BPI es miembro de la familia de proteinas
transportadoras de lipidos, las cuales se pueden unir a
diversas moléculas lipidicas como lipopolisacaridos (LPS).
Los diferentes miembros de la familia incluyen proteinas
que participan en la respuesta inmune innata, como: LPB
(Lipopolysaccharide-Binding Protein), PLUNC (Palate, Lung,
and Nasal epithelium Clone), CETP (Cholesteryl Ester Transfer
Protein) y PLTP (Phospholipid Transfer Protein).®

La BPI se expresa en diversos tipos celulares como:
neutrdfilos, polimorfonucleares, eosindfilos, macréfagos,
plaquetas y células epiteliales.” BPI esta formada de 456
residuos de aminodcidos, con peso molecular de 55,000
Daltons (Da), de naturaleza catiénica.® En andlisis de cris-
talografia de rayos X, BPI posee una estructura bipartita
en forma de «boomerang» compuesta por dos dominios
principales: un dominio amino-terminal (N-terminal) y un
dominio carboxi-terminal (C-terminal), separadas por una
region rica en prolina. Posee dos sitios de unién a lipidos
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apolares, uno en cada mitad de la molécula, que le permite
la unién con las cadenas de acilo hidrofébicas de los LPS.?

La estructura primaria de BPI revela que la regiéon N-
terminal tiene una carga positiva debido a la abundancia
de residuos basicos, principalmente lisina. La caracteristica
catiénica de las proteinas y péptidos antimicrobianos les
permite interaccionar con LPS que se encuentra en la
envoltura bacteriana cargada negativamente.” BPI es una
molécula esencial en la respuesta inmune, ya que tiene
accién antimicrobiana, efecto opsonizante y actividad
antiinflamatoria.” En la Figura 7 se ilustra la estructura tri-
dimensional de la proteina.

IMPORTANCIA DE BPI EN
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Las enfermedades respiratorias representan un problema
importante a nivel global. Los padecimientos infecciosos
causan millones de muertes en el mundo, por ejemplo, los
contagios por virus de influenza A ocurren en todo el mun-
do y provocan entre 3 y 5 millones de casos graves y entre
0.29 y 0.65 millones de muertes. Al afo, la tuberculosis
mata a 1.6 millones de personas, mientras que 2.5 millones
mueren de neumonia, de quienes 30% son ninos menores
de cinco anos. Otras enfermedades respiratorias no infec-
ciosas que causan pérdidas humanas son: la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), que es la tercera
causa de muerte en todo el mundo, sélo en 2019 provocé
3.23 millones de muertes. El asma, causa en promedio
mil muertes al dia;'" en cuanto a la fibrosis quistica (FQ), a
pesar de ser una enfermedad rara, nacen en promedio 300
personas con este padecimiento en México."

En diversas enfermedades respiratorias se ha descrito que
la proteina BPI presenta niveles altos, tomando un papel
esencial en diversos padecimientos. Esto se puede explicar
porque tiene la capacidad de combatir infecciones, regular la
inflamacién y modular la respuesta inmune en los pulmones,

Unién a LPS
Efecto citotoxico
Efecto antiinflamatorio

Actividad opsonizante y efecto
neutralizante del LPS

Regién C-terminal

Region N-terminal

Figura 1. Caracteristicas estructurales y funcionales de BPI. La region
N-terminal se une alipopolisacarido (LPS) de las bacterias vivas formando
poros en la superficie celular. Ademas, tiene efecto antiinflamatorio

mientras que la region C-terminal aumenta la opsonizacion.
llustracion modificada de: Beamer LJ, et al.®
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LPS derivado de Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Shigella sp. y Enterobacter sp

Aumento de la
IKB inflamacion de la IL-6,
la IL1. TNF-a

Efecto proinIzﬁa;t;)rio de LBP

Disminucion de la
inflamacion de la IL-6, Y
la IL1. TNF-a

Efecto anti-inflamatorio de BPI

Figura 2: Modo de accion de LBP y BPI. LPS unido a LBP es capaz de activar un estado inflamatorio por la unién a CD14 y a TLR4 (A). Mientras que BPI
puede unirse al LPS libre y evitar la sefializacion por LBP disminuyendo la produccidn de citocinas proinflamatorias (B).

LBP = proteina de union a lipopolisacaridos. LPS = lipopolisacarido. BPI = proteina bactericida que aumenta la permeabilidad. IKK = proteina cinasa. IKB = inhibidor de
NF-kappa-B. NFk-B = factor nuclear kappa B. TLR4 = receptor tipo toll 4. CD14 = receptor de membrana (del inglés cluster of differentiation [CD]). IL-1 e IL-6 = interleucinas

1y 6. TNF-q = factor de necrosis tumoral alfa.
Figura creada con BioRender.com

lo que la convierte en un factor clave en la proteccién del
sistema respiratorio. Es posible que la BPI tenga potencial
como marcador diagnéstico o inclusive posea uso terapéuti-
co para tratar infecciones. De hecho, la BPI ha demostrado
tener un papel crucial en la prevencién y en el tratamiento
de enfermedades respiratorias como infecciones virales y
bacterianas, asi como en EPOC, FQ y asma.

BPI en infecciones bacterianas

La capacidad de BPI para unirse a LPS le permite tener
accion antibacteriana hacia las Gram negativas como Esche-
richia coli, Salmonella typhimurium, Shigella y Enterobacter
spp, siendo efectiva a concentraciones nanomolares.*'

La unién selectiva de BPI al lipido A de los LPS y a los
fosfolipidos de la superficie bacteriana de las bacterias vivas,
ocasiona aumento en la permeabilidad de la membranay la
formacién de poros en la pared, lo que permite la entrada
de otras moléculas antimicrobianas y generar la pérdida de
la fuerza protéon motriz, lisando a las bacterias. La carga
positiva del dominio aminoterminal de BPI interacta con
la carga negativa de los LPS."?

La BPI tiene efecto antiinflamatorio ya que evita la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias desencadenadas por
LPS. BPI pertenece a la familia de proteinas de transferencia
de lipidos mencionada con anterioridad, donde también
estd incluida la proteina de unién a lipopolisacéridos (LBP,
por sus siglas en inglés), que estd presente en el suero.!*> A

diferencia de LBP, que facilita la activacién proinflamatoria
de monocitos por LPS, la unién de BPI a LPS reduce su ca-
pacidad para desencadenar la activaciéon de endotoxinas.'®
LBP cataliza y dispersa los agregados de LPS y une a los
monémeros de LPS a los complejos de receptores CD14/
TLR-4, lo que desencadena la liberacién de citocinas proin-
flamatorias." Debido a su alta afinidad por el LPS, la BPI
aumenta el tamaro de los agregados de LPS, lo que evita
que el LPS interactte con el LBP y reduce la produccién
de citocinas proinflamatorias de los macréfagos.’®' En la
Figura 2 se ilustra el modo de accién antiinflamatorio de la
BPI y el efecto opuesto de la proteina LBP.

Asimismo, se ha descrito el efecto opsonizante de BPI,
que se le atribuye al dominio carboxilo de la proteina, ya
que mejora la entrega de vesiculas derivadas de mem-
brana externa de bacterias Gram negativas a las células
dendriticas. Se demostré que la preincubacion de E. coli
con 50 nM de BPI aumenta la fagocitosis en neutréfilos en
ausencia de suero, pero incrementa a 100% en presencia
de suero, lo que acelera la opsonizacién por las proteinas
de complemento.?

En un modelo de infeccién pulmonar provocada por
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae o
Streptococcus agalactiae se demostré que una fraccion
de BPI,, recombinante (21 aminodcidos de la region N-
terminal), mejoré la supervivencia de los ratones infec-
tados con estas cepas, al inducir apoptosis de las células
infectadas. Ademds, se demostrd que las células del lavado
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bronquial de los ratones infectados presentaron expresién
alta de BPI.*!

Por otro lado, en pacientes con meningitis ocasionada
por S. pneumoniae y Neisseria meningitidis, hay aumento
significativo de BPI en el liquido cefalorraquideo.?? Ademas,
demostraron que BPI puede unirse de forma especifica a los
acidos teicoicos y lipopéptidos, lo que sugiere que BPI es una
molécula de reconocimiento de patrones moleculares aso-
ciados a bacterias en general. Ademas, la interaccién de BPI
con moléculas derivadas de bacterias Gram positivas induce
la expresién de citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6).*

También se demostré, en un modelo de infeccion de
macréfagos humanos con Mycobacterium tuberculosis, que el
tratamiento con lipidos resolvedores de la inflamacién como
la maresina 1y la resolvina D inducen la expresién de BPI'y
se disminuye significativamente el crecimiento intracelular
de las micobacterias, lo que sugiere un papel importante en
las infecciones provocadas por bacterias Gram positivas.?

BPI en infecciones virales

La influenza es una enfermedad infecciosa comtn, el agente
causal mas frecuente es el virus de la influenza A, el cual es
un patégeno muy exitoso, ya que circula constantemente en
diversos hospederos como humanos, cerdos, caballos, perros
y pdjaros.* Epidemias anuales de influenza estacional pro-
vocan millones de personas infectadas en todo el mundo.?

En un modelo in vitro se determiné que las variantes
del virus de la influenza A (H1IN1, H3N2 y H5N1) inducen
la liberacion de BPI de los granulocitos humanos.* Se
descubrié que una fraccion de BPI,, recombinante (27
aminodcidos de la regién N-terminal), es capaz de inhibir
la infectividad viral y modificar la estructura del virus de
influenza A HINT en células mononucleares humanas.
En el mismo modelo, también mostraron que las células
infectadas con el virus de la influenza A HINT tratadas
con la fraccion de BPL, disminuyen significativamente la
produccién de interferon alfa (IFN-o) y de la IL-6 de manera
dependiente de la concentraci6n.?®

A pesar de que hay expresion basal alta de BPI en di-
versos tipos celulares como las células epiteliales gastroin-
testinales, fibroblastos dérmicos, células epiteliales basales
de los conductos de las gldndulas lagrimales excretoras y
del tracto genital en humano, se desconoce el papel de
BPI en diversas infecciones y cual es su contribucion en la
eliminacion de los patégenos virales.?-*

BPI en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

La EPOC se caracteriza por sintomas respiratorios persis-
tentes como disnea, tos crénica y produccién de esputo
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de tipo mucoide, disminucién del flujo de aire por ano-
malias de las vias respiratorias o alveolares. En cuanto a
su fisiopatologfa, hay aumento del nimero de las células
caliciformes, hiperplasia de las glandulas mucosas, colapso
de las vias respiratorias por la destruccién de la pared al-
veolar, estrechamiento y disminucién del nimero de las vias
respiratorias pequenas, fibrosis del parénquima pulmonar
e infecciones recurrentes.”'

El principal patégeno asociado a EPOC es P. aeruginosa,
el cual contribuye a la produccién de autoanticuerpos con-
tra BPI (anti-BPI), disminuyendo la capacidad para eliminar a
la bacteria e induciendo una respuesta inflamatoria exacer-
bada.* Se evidenci6 que los anti-BPI se forman a partir de
una via dependiente de CD18, una integrina -2, necesarias
para la fagocitosis que actta si BPl y el antigeno microbiano
son absorbidos simultdneamente y juntos son presentados
a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) clase Il en la superficie de las células para generar
asi, la produccién de anticuerpos autorreactivos contra
BPI.** La produccién de anti-BPI en pacientes con EPOC
provoca mayor reclutamiento de neutréfilos y aumento en
la produccién de citocinas inflamatorias como el TNF-o, la
interleucina 1 beta (IL-1p) y la IL-6, disminuyendo el efecto
antimicrobiano y antiinflamatorio. Ademas, los pacientes
que producen anti-BPI presentan disfuncion pulmonar,
manifiestan disminucién en la fraccién espirada total en
el primer segundo (FEV,) y fraccién del volumen total
espirado (FVC).*

En otro estudio, un grupo de voluntarios (todos hombres)
con EPOC exhibieron disminucién en la concentracién
de BPI en plasma, en comparacién con el grupo control
(10.6 £ 2.2 versus 23.4 + 2.1 ng/mL, p < 0.0001). De he-
cho, hubo una asociacién de los niveles bajos de BPI con
la gravedad del paciente. La disminucién de BPI provoca
aumento de LPS en circulacién al incrementar los niveles de
TNF-0, lo que genera mayor inflamacién y, por lo tanto, ma-
yores manifestaciones clinicas en los pacientes con EPOC.**

BPI en pacientes con fibrosis quistica (FQ)

Durante la FQ o mucoviscidosis se produce moco espeso
y Viscoso, que provoca una obstruccion de los conductos
de los 6rganos donde se localiza, siendo el pancreas y
los pulmones los 6rganos mas comprometidos. La acu-
mulacién de moco espeso conduce a un bloqueo en las
vias respiratorias, asi como episodios repetidos de infla-
macion, dano a los pulmones e infecciones respiratorias
recurrentes que afectan la calidad de vida de miles de
personas en el mundo.*

La FQ es causada por mutaciones en el gen que produce
la proteina reguladora de la conductancia transmembrana
de la FQ (CFTR por sus siglas en inglés: Cystic Fibrosis
transmembrane Conductance Regulator). Esta proteina es
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responsable de regular el flujo de sal y liquidos dentro y fuera
de las células en diferentes partes del cuerpo. En la FQ, la
proteina CFTR puede estar ausente o disfuncional, lo que
da como resultado disminucién del movimiento del agua,
lo que hace que se acumule mayor mucosidad espesa.*®

Los pacientes con FQ padecen infecciones recurrentes
por S. aureus, Streptococcus pneumoniae, Burkholderia
cepacia, Haemophilus influenzae, Achromobacter xylo-
soxidans, Stenotrophomonas maltophilia, P. aeruginosa y
algunas micobacterias.”” El 70% de los pacientes pueden
presentar coinfeccion por diferentes patégenos. Por ejem-
plo: S. aureus y P. aeruginosa pueden persistir junto con H.
influenzae o S. pneumoniae; no obstante, el microorganismo
que coloniza con més frecuencia las vias respiratorias en
pacientes con FQ es P. aeruginosa, lo que genera deterioro
pulmonar crénico.*

Se ha mostrado que en pacientes con FQ durante una
infeccion por P. aeruginosa se inducen también anticuerpos
hacia la bacteria y hacia la proteina BPI.** Estos autoan-
ticuerpos anti-BPI tienen una prevalencia variable en al
menos 50% de las personas que padecen esta enfermedad.
Por ello, los anti-BPI son considerados como un marcador
de prondstico Util, ya que los pacientes con niveles séricos
altos tienen mayor dano pulmonar que lleva a trasplante
de pulmén o muerte prematura.***° En la Figura 3 se ilustra
c6mo se generan los autoanticuerpos y su implicacién du-

Aumento de
citocinas ‘
proinflamatorias

Figura 3:

Efecto de los anticuerpos anti-BPI
sobre la inflamacién. Durante la
infeccion producida P. aeruginosa en
pacientes con FQ y EPOC se producen
anticuerpos anti-BPI que disminuyen
los niveles séricos de BPI, provocan
inflamacion exacerbada y progresion
rapida de la infeccion.

BPI = proteina bactericida que aumenta la
permeabilidad. FQ = fibrosis quistica.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Figura creada con BioRender.com

rante una infeccion y su repercusién en el estado general
inflamatorio.

BPI en pacientes con asma

El asma es un trastorno heterogéneo y multifactorial, se
caracteriza por tener sintomas reversibles y se presenta
en episodios. Sin embargo, al progresar la enfermedad,
aparecen cambios permanentes en las vias respiratorias,
como hipertrofia e hiperplasia de masculo liso, asi como
hipersecrecién de las glandulas mucosas.*' 2

Se ha evidenciado que personas que padecen asma
presentan niveles altos de BPI. La concentracién de BPI
en suero de pacientes con asma descontrolado fue tres
veces mayor (18.10 * 13.48 ng/mL) en comparacién con
los controles sanos (6 + 2.27 ng/mL). Inclusive los pacientes
con asma controlado mostraron aumento de BPI sérica
(12.83 £ 6.04 ng/mL) en comparacién con el control. Luego,
al comparar la concentracién de BPI sérico con indicadores
clinicos de pacientes con asma no se encontré una relacién
significativa entre BPI, niveles de eosindfilos, anticuerpos
IgE, fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) y porcen-
taje de FEV,. No obstante, si hay una correlacién positiva
significativa entre la concentracién de BPI 'y la proteina C
reactiva, sugiriendo a BPl como un posible biomarcador
para el asma.*
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CONCLUSION

Se ha demostrado que BPI tiene efecto antimicrobiano
directo, neutraliza endotoxinas y evita la generacién de
cepas resistentes a los antibidticos debido a su naturaleza
proteica. Ademds, BPI no tiene efectos tdxicos, induce
opsonizacion y posee efecto antiinflamatorio; por ello,
es posible que BPI genere sinergia con antibidticos y
antivirales convencionales. BPl ha demostrado ser una
molécula terapéutica prometedora que puede controlar
la infeccién vy la inflamacién en diferentes enfermedades.
Una alternativa viable podria ser utilizar BPI recombinante
e inducir la expresién de BPI enddgena en el hospedero,
con el fin de contribuir a eliminar a los patégenos inclusive
en padecimientos donde se generen anticuerpos anti-BPI.
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Afinales de los afos 80 escuchaba a los maestros decir: «el
90% de los diagndsticos se hacen con la historia clinicax.
El reto era, entonces, integrar informacién. Al concatenar
sintomas con signos, se le daba sentido a lo obtenido en
la historia clinica y se establecfa el diagnéstico nosoldgico.
Ahora, mas de 30 afios después, 90% de los diagndsticos
se establecen con estudios complementarios, en especial
de imagen y frecuentemente, moleculares. La tecnologia ha
sustituido en gran medida al pensamiento clinico. Dej6 de
ser importante aquella buena historia clinica y se dio paso
a la tomograffa computarizada o a la tomografia de emisién
de positrones de cuerpo completo. No hay duda de que
la medicina ha evolucionado, la tecnologfa ha permitido
ejercer una medicina mas cientifica y menos artistica; mas
precisa, predictiva, e incluso, personalizada. Actualmente,
en la medicina como ciencia, vivimos mejores tiempos, pero
con una cada vez mds amplia brecha entre lo que debe
hacerse y lo que se hace en el alcance social de la medicina.

La praxis médica se ha fundamentado, por siglos, en el
enfoque reduccionista de la ciencia. Desde Descartes, en
la primera mitad del siglo XVII, la ciencia se ha ocupado
de conocer con mayor profundidad los componentes
del sistema. Es decir, los elementos individuales han sido
los protagonistas en la larga y accidentada senda del re-
duccionismo. Aunque exitoso, el reduccionismo queda
a deber en el entendimiento de los sistemas bioldgicos.
El proyecto genoma humano —quizé el plan de mayor
alcance en la era reduccionista de la ciencia— ha fallado
en el afén de entender a plenitud el funcionamiento de
nuestro cuerpo; y es que, otra vez, los elementos indivi-
duales, aun las moléculas individuales, no explican el todo.

La epigenética es un buen ejemplo de la importancia de
las interacciones. La medicina de sistemas se fundamenta
en las interacciones entre sus componentes; no en los
componentes individuales. El sistema tiene propiedades
emergentes que derivan precisamente de la interaccién
bidireccional, compleja y simultanea entre sus elementos.
Dicho de forma axiomatica; el sistema (el todo) es mas
que la suma de sus partes.

Lo opuesto al reduccionismo es el enfoque que integra;
une, interacciona, conecta. Estamos regresando a ver el
macro —un poco de lejos— mediante el enfoque integrativo
de la ciencia. El desarrollo de la ciencia ha sido un continuo.
Es decir, el camino del reduccionismo ha sido necesario
para comprender que el conocimiento molecular no es
suficiente para entender el todo. El conectoma es el mapa
de conexiones, de las interacciones.

Nuestro cerebro funciona con base en «marcos de re-
ferenciar. Segin Jeff Hawkins,' esos marcos de referencia
son usados por nuestro cerebro, por miles o por cientos
de miles, para construir la realidad de nuestro mundo. Lo
que nosotros percibimos como realidad es un constructo
cerebral basado en marcos de referencia. En un sentido mas
simple, la medicina también se basa en marcos de referen-
cia o en patrones. Reconocemos patrones para identificar
enfermedades. Pero, de nuevo, los patrones o enferme-
dades son una verdad a medias. En ese reconocimiento
de patrones se han identificado mds y mas subpatrones
y hemos creado los fenotipos, endotipos, etiotipos de las
enfermedades. Alimentar el concepto de «patrones» podria
no ser la mejor solucién. Quiza deberiamos entender e
implementar el modelo de las interacciones y dar paso a la
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medicina de sistemas en donde cada variable (genética o
epigenética) tendrd una contribucién especifica y dindmica
en el proceso fisiopatoldgico. Cuanta verdad en aquella
frase de que: «hay enfermos (sistema), no enfermedades
(patrones)». Dejemos atrds el modelo de querer ajustar un
patrén a un sujeto; mejor analicemos la forma en la que
interaccionan las variables (los elementos) para crear la
realidad bioldgica de un individuo.

La inteligencia artificial (IA) —proceso tecnolégico enca-
minado a simular la inteligencia humana— ha contribuido
de forma importante en la compresién de la biologia de
sistemas. Sin embargo, la IA requiere ser alimentada con
informacion; es decir; la computadora necesita —aprender—
para crear modelos predictivos. En su progresivo e inexo-
rable camino hacia el perfeccionamiento en su habilidad
predictiva, la IA serd —¢o es?- el prestador primario de
servicios de salud y eventualmente, podrd sustituir con sus
casi infinitos algoritmos, al razonamiento clinico humano
para generar diagndsticos y establecer tratamientos y pro-
nosticos. Mas adn, los robots con su inteligencia —aunque
ésta sea artificial- seran los cirujanos que inunden las salas
de operaciones en todo el mundo vy, asi, el razonamiento
humano podria ser cada vez menos necesario. No dudo que
el razonamiento humano sera sustituido por el, esperemos
suficientemente inteligente, razonamiento de las maquinas.
Es muy probable que si atendemos las conclusiones de la
IA obtengamos mejores resultados para el bien comdn e
individual que aquellos que obtendriamos del razonamiento
humano. Lo que no estoy seguro es si las maquinas podran
lidiar con la ausencia de informacién; es decir, los modelos
derivados de la IA trabajan con lo que existe, con datos,
con evidencias, con informacién; pero équé sucede si en
el ejercicio clinico debemos lidiar con lo que no existe?;
por ejemplo, ¢con la incertidumbre? En IA, el total es igual
a la suma de las partes; en inteligencia natural, el total no
es igual a la suma de las partes.

La parte artistica de la medicina se reduce hoy, creo, al
manejo que le damos a lo no existente, a la incertidumbre.
Es posible que la inteligencia humana supere a la artificial
cuando no haya datos que nos provean de certidumbre. La
IA trabaja con datos, no con ausencia de datos. A menor
escala, esto podria ilustrase con los modelos multivariados
que encontramos con frecuencia en las publicaciones cien-

tificas. Digamos que se construye un modelo matematico a
partir de ciertas variables para predecir la funcién pulmonar.
Dicho modelo, al tomar en cuenta el sexo, la estatura y la
edad, nos dard una predicciéon que forzosamente tendra
un cierto grado de imprecision, de error. Mientras mejor
se conozcan los determinantes de la funcién respiratoria,
mayor serd la exactitud del modelo. En su momento, gracias
a las aportaciones de Newton y otros, se conocieron las
leyes de la mecanica clasica y se lograron predecir, con lujo
de segundos, los fenémenos astronémicos. Por el contrario,
si no se conocen en su totalidad los factores determinantes
del clima, los modelos no podran ser alimentados para
generar suficiente exactitud en sus predicciones. Es decir,
la prediccion falla si existen «gaps» en los modelos. La prac-
tica clinica estd llena de «gaps»; de «faltantes». Y es que los
sintomas, que son la razén més frecuente por la que una
persona consulta a su médico, son al final sensaciones que
cada sujeto experimenta de forma distinta. Los sintomas
derivan del efecto de un estimulo sobre nuestra conciencia;
¢Cudntos gaps puede haber en ese proceso tan subjetivo
como para poder llevarlo a un modelo matematico con fines
predictivos? ¢Como es el mapa de conexiones (conectoma)
cuando en las covariables se incluyen aspectos como dis-
nea, tos, opresion precordial, o atin mas subjetivos como
miedo, ansiedad, depresion, calidad de vida, insomnio?

Conozco poco de las teorfas de la educacién, pero soy
testigo que al estudiante de medicina y a los residentes se les
bombardea con procesos diagndsticos y terapéuticos basa-
dos en algoritmos como si la aplicacién de algoritmos fuera
lo que hace al médico. En la creacién e implementacién
de algoritmos, la A lleva una amplia ventaja. No podemos,
ni debemos, formar médicos «algoritmélogosy; ellos van a
ser rebasados muy pronto (o estan siendo rebasados) por
la IA. Para los médicos que se precien de serlo, la IA serd
una herramienta que les permita hacer mas eficiente su
labor; para los demas, la IA serd su sustituto.
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RESUMEN. La discinesia ciliar primaria es una enfermedad genética poco
frecuente, autosémica recesiva, que afecta el movimiento ciliar. Las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad pueden presentarse desde el naci-
miento con un sindrome de dificultad respiratoria o durante la infancia con
tos cronica productiva y rinosinusitis no estacional, infecciones respiratorias
recurrentes que incluso requieran manejo intrahospitalario, por lo que se
deberd considerar como parte del abordaje de estudio de infecciones
recurrentes en el paciente pediatrico. Casos clinicos: se investigé la evo-
lucién y antecedentes de importancia de tres pacientes derechohabientes
de la Secretarfa de Marina con reciente diagndstico de discinesia ciliar
primaria por microscopia electrénica y panel genético; presentaron cuadros
de infecciones recurrentes en la infancia, los cuales requirieron manejo
intrahospitalario en varias ocasiones. El objetivo del presente articulo es
tener presente la enfermedad como una causa de infecciones recurrentes
de vias respiratorias para realizar un adecuado abordaje, evitando secuelas
en nuestros pacientes secundario a un diagndstico tardio.

Palabras clave: discinesia ciliar, infecciones respiratorias, tos crénica.

INTRODUCCION

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad genética
poco frecuente, generalmente se presenta con un patrén de
herencia autosémico recesivo que afecta el movimiento de
los cilios, con afeccién principalmente de los genes DNAH5 y
DNAI1." Se considera una enfermedad de inicio temprano sin
predileccion de género, etnia y/o raza, tiene una frecuencia
de 1 en 10,000-20,000 recién nacidos vivos, con prevalencia
incrementada hasta de 5% en pacientes con infecciones de
vias respiratorias de repeticién en paises europeos.”

ABSTRACT. Primary ciliary dyskinesia is a rare autosomal recessive
genetic disease affecting ciliary movement. The clinical manifestations
of the disease can present from birth with respiratory distress syndrome
or during childhood with chronic productive cough and non-seasonal
rhinosinusitis, recurrent respiratory infections that even require in-hospital
management, so it should be considered as part of the approach to
study recurrent infections in the pediatric patient. Clinical cases: we
investigated the evolution and relevant history of three patients entitled
to the Secretary of the Navy with recent diagnosis of primary ciliary
dyskinesia by electron microscopy and genetic panel who presented
recurrent infections in childhood, which required in-hospital management
on several occasions. The aim of this article is to keep in mind the disease
as a cause of recurrent respiratory tract infections in order to perform
an adequate approach, avoiding sequelae in our patients secondary to
a late diagnosis.

Keywords: ciliary dyskinesia, respiratory infections, chronic cough.

Los cilios son organelos que se encuentran en la super-
ficie celular. Existen dos tipos de cilios: los inméviles y los
moviles; cada cilio esta compuesto por un citoesqueleto,
llamado axonema, compuesto de nueve dobletes de
microtdbulos longitudinales que rodean un par central,
conformando el 9 + 2. Cada doblete de microtibulos
periféricos tiene un brazo externo y un brazo interno de
dineina, la cual contiene la proteina motriz del cilio.” El 70%
de los pacientes con DCP tienen una variante patogénica
en algln gen relacionado con el funcionamiento de los
cilios, provocando cambios estructurales y funcionales. En
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el caso de la DCP, la afeccién se encuentra en cilios moviles
encargados de la accién de barrido, movilizando fluidos y
residuos de forma unilateral. Al encontrarse un defecto en
este movimiento, el paciente presentard un aclaramiento
mucociliar anémalo, lo cual se manifiesta clinicamente en
el paciente, presentando sintomas como infecciones de
vias respiratorias de repeticion en nifios, casos de inferti-
lidad en hombres y mujeres al afectar el movimiento de
los espermatozoides y movimiento ciliar de las trompas de
uterinas, respectivamente.*® Asimismo, se han reportado
casos con presentacion clinica desde el periodo neonatal
con atelectasias e infecciones respiratorias recurrentes,
acompanadas en 50% por situs inversus.

Forman parte del diagndstico diferencial patologfas como
fibrosis quistica, inmunodeficiencias, aspiracion pulmonar,
asma e infecciones de vias respiratorias recurrentes (sinusitis,
otitis, rinofaringitis, neumontfas, entre otras); sin embargo,
se han identificado cuatro caracteristicas clave para el
diagnéstico de DCP: 1) tos productiva (himeda) durante
todo el ano; 2) rinosinusitis no estacional diaria y de inicio a
temprana edad; 3) 80% antecedente de sindrome de dificul-
tad respiratoria al nacimiento; y 4) defectos de lateralidad.”

A continuacion, se exponen tres casos de pacientes con
diagndstico de DCP mediante microscopia electronica.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1: femenino de ocho afos con antecedente de infec-
ciones de vias respiratorias recurrentes desde el nacimiento,
tres eventos de neumonia, dos de influenza y tres cuadros
de otitis. Se realizé diagnéstico de asma por espirometria
con obstruccién leve con respuesta positiva a broncodila-
tador, persistiendo con tos himeda productiva a pesar de
dosis altas de tratamiento de control de asma. De forma
recurrente, presenta sibilancias y estertores gruesos. Se
realiz6 abordaje con tomografia de térax de alta resolucién

(TACAR) con presencia de bronquiectasias cilindricas (Figura
1A), fueron descartadas patologfas como fibrosis quistica,
inmunodeficiencias, reflujo gastroesofagico y aspergilosis
broncopulmonar. Se realiz6 broncoscopia flexible para
toma de biopsia de cilio (endobronquial), la cual se reporté
con epitelio endobronquial con alteraciones ultraestruc-
turales y de membrana compatible con discinesia ciliar
(procesada por microscopia electrénica), con ausencia de
brazos de dinefna que corresponde a DCP tipo | segtn la
clasificacién de Barlocco y colaboradores® (Figura 1B). Por
parte del servicio de genética se realiz6 estudio molecular
de panel de 538 genes por secuenciacion de nueva genera-
cion para ciliopatias, el cual informé que la paciente es he-
terocigota compuesta para dos variantes en el gen DNAHS5,
la variante c.2578-2A>T esta reportada previamente como
patogénica; la variante c.1981C>A (p.Arg661Ser) estd clasi-
ficada como de significado incierto (Figura 71C). Se establece
diagnéstico de DCP vy, con ello, la reduccién de dosis de
inhalador hasta el retiro; se inicia terapia de rehabilitacién
pulmonar y manejo de forma multidisciplinaria con los
servicios de otorrinolaringologia, audiologfa y cardiologia
pedidtrica. Se descarto situs inversus.

Caso 2: femenino de 16 afos, con infecciones respirato-
rias de repeticién desde los tres anos, tratada previamente
por asma de dificil control, todas sus espirometrias con
obstruccion leve sin respuesta a broncodilatador; se realizd
abordaje por la persistencia de la sintomatologia respirato-
ria (tos productiva, abundantes secreciones en via aérea 'y
cuadros de sibilancias recurrentes). TACAR con presencia
de bronquiectasias cilindricas (Figura 2A). Se realizé bron-
coscopia flexible con toma de biopsia endobronquial para
microscopia electrénica, en la cual se reportan cambios
compatibles con DCP tipo V de la clasificacién de Barlocco
y colaboradores,® correspondientes a fusion ciliar (Figura
2B). Se solicita panel genético de ciliopatias, el cual sefala
delecién heterocigota del cromosoma 16p12.2 variante

© DNAHB5:¢.1981C>ARC DNAH5:c.2578-2A>TRC

GRCh38

NGS125.22

Figura 1. A) Corte axial de tomografia computarizada pulmonar de alta resolucion, en donde se observa bronquiectasia cilindrica en hemitorax derecho; en
la microscopia electrénica (B) se evidencia ausencia en los brazos de dineina. Discinesia ciliar primaria tipo | segun la clasificacion de las alteraciones ciliares
modificada de Barlocco et al.® El estudio genético (C) reportd dos variantes en el gen DNAHS, la variante ¢.2578-2A>T y la variante ¢.1981C>A (p.Arg661Ser).
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C
Localizacién Coordenadas Genes ubicados
Cambio detectado cromosémica gendémicas en laregion Tipo de CNV
Delecion heterocigota 16p12.2 Chr16:21477979- 21808586 IGSF6, METTLSY, Variante patogénica
OTOA

Figura 2: A) Corte axial de tomografia computarizada de alta resolucién en la cual se observa imagen de bronquiectasia cilindrica en pulmén derecho y
engrosamientos peribronquiales en pulmén izquierdo; microscopia electronica (B), en la cual se reportan cambios compatibles con discinesia ciliar primaria
tipo V de la clasificacion de Barlocco et al.,2 correspondientes a fusion ciliar; panel genético (C) de ciliopatias con delecién heterocigota del cromosoma

16p12.2 variante patogénica.
CNV = variacion del nimero de copias.

patogénica (Figura 2C). Se inici6 terapia de rehabilitacién
pulmonar, se disminuy6 dosis de inhaladores hasta el retiro,
con mejorfa de los sintomas respiratorios. Actualmente s6lo
se encuentra con fisioterapia pulmonar. Se inici6 manejo
multidisciplinario a través de los servicios de genética, car-
diologfa y otorrinolaringologia. Se descartd situs inversus.
Caso 3: femenino de 14 afos con diagndstico de tos
cronica y sindrome supurativo. Al nacimiento present6
infeccion de via aérea. Durante su infancia con infecciones
recurrentes de faringoamigdalitis, otitis media de repeticion,
tratamiento quirtrgico de amigdalectomia y colocacién de
tubos de ventilacion; falla de medro. Presenta eventos recu-
rrentes de broncoespasmo, tos productiva, sin requerimiento
de hospitalizacién. Se solicité6 TACAR, con presencia de
bronquiectasias y engrosamiento peribronquial (Figura 3A),

Figura 3:

A) Corte axial de tomografia
computarizada de torax de alta
resolucion, en la cual se observan
engrosamientos peribronquiales a nivel
hiliar en ambos campos pulmonares;
microscopia electronica (B) muestra
ausencia de dobletes periféricos y
fusion en algunas de las membranas de
los cilios, correspondiente a discinesia
ciliar primaria tipo Il de la clasificacion
de Barlocco et al.®

espirometria con broncodilatador normal sin reversibilidad,
serie esofagogastroduodenal con reflujo grado I. Se realiz6
broncoscopia con toma de biopsia endobronquial para
microscopia electrénica; reporta alteraciones compatibles
con DCP, con alteracién en los microttbulos, ausencia de
dobletes periféricos (Figura 3B), DCP tipo Il de la clasificacién
de Barlocco y colaboradores.? Se solicita panel genético.

DISCUSION

La mayoria de los pacientes con DCP presentan manifesta-
ciones clinicas a temprana edad; sin embargo, el diagnés-
tico se retrasa hasta una edad media de cuatro a seis afios
secundario al bajo indice de sospecha.” Con la finalidad
de realizar un diagnéstico en edades més tempranas, se
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debe sospechar esta patologfa en pacientes con sintomas
respiratorios recurrentes o crénicos como tos himeda,
rinorrea, sinusitis, otitis media y/o presencia de bronquiec-
tasias, con el antecedente de recién nacido a término con
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales por
patologfa pulmonar, cardiopatia congénita o alteraciones
de la lateralidad.’” En nuestra serie de casos, observamos
que las tres pacientes presentaron cuadros recurrentes de
infecciones de via respiratoria, tratados inicialmente como
asma de dificil control. Asimismo, el 100% present¢ alte-
raciones radiolégicas como engrosamiento peribronquial
y bronquiectasias, se utiliz6 TACAR en todos los casos.

Para el diagndstico de DCP no existe una Gnica prueba
diagndstica, por lo que se han propuesto escalas predictivas
como PICADAR utilizadas en combinacién con distintos
métodos de estudio. En nuestra institucién contamos con
broncoscopia flexible, por lo cual se decidié realizar el
diagndstico mediante este método; se subrogo la interpre-
tacion por microscopia electrénica en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion «Salvador Subirdny, ya
que son pocos los centros que cuentan con este recurso.
Nuestra institucién cuenta con servicio de genética, por
lo que se solicit6 estudio molecular para ciliopatias. En la
actualidad, existen en centros especializados otros métodos
como la fraccién exhalada de éxido nitrico; en nuestro
centro, sin embargo, no contamos con este recurso, lo cual
resulta una limitante para este estudio.

Dentro de los estudios complementarios para medir la
funcién pulmonar se solicité espirometria con broncodila-
tador, la cual puede ser normal durante la primera infancia,
llegando, conforme a la evolucién del cuadro, hasta obtener
cierto grado de obstruccién del flujo de aire.

Al presente, no existe un tratamiento para corregir la
disfuncion ciliar. El tratamiento consistente es la fisioterapia
pulmonar para mejorar el aclaramiento mucociliar y evitar
sobreinfeccin bacteriana, por lo que se recomienda el inicio
temprano de antibioticoterapia ante una infeccién de vias
respiratorias.” Es importante el manejo multidisciplinario.

CONCLUSIONES

Los pacientes con DCP presentan un cuadro clinico variable,
con manifestaciones de leves a moderadas, por lo regular de
inicio temprano y diagndstico tardio, afectando la calidad de
vida del paciente. Al ser una patologfa de herencia autosémi-
ca recesiva, se requiere asesoramiento genético a los padres,
ya que no existe un tratamiento definitivo para recuperar el
movimiento del cilio afectado. En nuestro estudio se observé
que adn tenemos limitantes para lograr un diagnéstico tem-

prano debido a la heterogeneidad de los sintomas y la falta
de recursos, como por ejemplo la microscopia electronica
y la fraccién exhalada de éxido nitrico, pero es sumamente
importante aplicar escalas de sospecha diagnéstica e iniciar
de forma temprana el abordaje para descartar otras pato-
logias. Se planea aplicar el estudio y dar seguimiento de
forma prospectiva a estos pacientes para tener un mayor
conocimiento sobre prondstico y calidad de vida.
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Fistula pancreaticopleural, una rara complicacion del
pseudoquiste pancreatico. Presentacion de dos casos

Pancreaticopleural fistula, a rare complication of pancreatic
pseudocyst. Presentation of two cases

Sergio Luis Herndndez-Padilla,** Aleksander Eduardo Inocencio-Ocampo, Juan Carlos Vazquez-Minero*

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

RESUMEN. La presencia de fistula pancreaticopleural es una rara
complicacién de pancreatitis aguda o crénica, asimismo, puede llegar
a presentarse en casos de trauma pancredtico. Reportamos dos casos
de pseudoquiste pancredtico que se comunica hacia hemitdrax izquier-
do, ambos masculinos de 39 y 27 anos, quienes, como antecedente,
refieren alcoholismo crénico intenso. Se presentan con dolor toracico
de larga evolucion y disnea; se documenta derrame pleural en estudios
de imagen. Cuando se coloca el tubo endopleural, el derrame aparece
oscuro que persiste con un gasto elevado; al realizar estudio de la qui-
mica de liquido pleural, se identifica elevacién considerable de enzimas
pancreaticas, por lo que son intervenidos por toracotomia posterolateral
izquierda. Se identifica fistula transdiafragmética en el primero de los
casos y transhiatal en el segundo. En ambos casos, se realizé drenaje mas
lavado y decorticacion con cierre de fistulas y colocacion de drenaje
pleural. Ambos pacientes presentaron evolucién favorable sin requerir
otro procedimiento.

Palabras clave: pseudoquiste pancredtico, fistula pancreaticopleural,
pancreatitis, derrame pleural.

INTRODUCCION

La presencia de fistula pancreaticopleural (FPP) es una
rara complicacion de pancreatitis cronica, aguda o trauma
pancredtico. El contenido de una fistula pancredtica puede
ingresar a la cavidad tordcica por el hiato esofdgico, el dngulo
costodiafragmético e incluso a través del diafragma.’ El de-
rrame pleural puede presentarse en pacientes con pancrea-

ABSTRACT. The presence of pancreaticopleural fistula is a rare
complication of acute or chronic pancreatitis, and it can also occur in
cases of pancreatic trauma. We report two cases of pancreatic pseudocyst
that communicates towards the left hemithorax, both males aged 39 and
27 who, as a history, refer to intense chronic alcoholism. They present
with long-term chest pain and dyspnea; pleural effusion is documented
in imaging studies. When the endopleural tube is placed, the effusion
appears dark and persists with a high output; when carrying out a study
of the pleural fluid chemistry, a considerable elevation of pancreatic
enzymes is identified, for which reason they are operated on by left
posterolateral thoracotomy. A transdiaphragmatic fistula was identified in
the first case and a transhiatal fistula in the second. In both cases, drainage
plus lavage and decortication with closure of fistulas and placement of
pleural drainage were performed. Both patients presented favorable
evolution without requiring another procedure.

Keywords: pancreatic pseudocyst, pancreatic pleural fistula, pancreatitis,
pleural effusion.

titis aguda hasta en 9%; otras complicaciones pulmonares
de pancreatitis aguda o crénica son neumonitis, atelectasia,
disnea con distrés respiratorio.** Casos de FPP se han descrito
apenas en 0.4% de los pacientes con pancreatitis y hasta en
4.5% de aquellos que presentan pseudoquiste pancredtico,
sobre todo en los que estan asociados a alcoholismo."*¢ Los
sintomas mayormente descritos son disnea, dolor toracico y
tos de manifestacién crénica; asimismo, presencia de derra-
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me pleural, el cual es més frecuente del lado izquierdo.”” El
mecanismo se da ante la presencia de un pseudoquiste bien
delimitado o roto, o bien, un conducto pancredtico donde
la actividad enzimadtica lisa los tejidos, lo que favorece una
comunicacion pleuroperitoneal que se trasforma en una
fistula desde el quiste hacia la cavidad pleural.*"* Niveles ex-
tremadamente altos de amilasa en liquido pleural (> 50,000
Ul/L) ademas de estudios de imagen en correlacién con la
presentacion clinica del paciente deben sugerir la presencia
de FPP?'° Para el tratamiento de FPP se ha descrito abordaje
por colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, asi
como el abordaje tordcico.”

Presentamos dos casos que fueron abordados por tora-
cotomia con drenaje, lavado y decorticacion, ademas del
uso de sondas endopleurales posoperatorias con lo que se
logré la remision en ambos pacientes.

PRESENTACION DE CASOS

Caso clinico 1. Hombre de 39 anos, con antecedente de
alcoholismo crénico, con episodios de dolor abdominal
recurrente. Inicié su padecimiento tres meses previos a
su ingreso, con dolor pleuritico en hemitérax izquierdo,
se agreg6 disnea progresiva y ataque al estado general; se
tom¢ radiograffa de térax en la cual se identific6 derrame
pleural. Se realiz6 toracocentesis y se obtuvo liquido pleural
de aspecto oscuro, espeso; mismo que, al andlisis citol6gico
y citoquimico, present6 cifras de amilasa en 16,043 U/L y
con criterios de Light de exudado neutrofilico. Posterior-
mente, al realizar tomograffa axial computarizada (TAC) de
toérax y abdomen (Figura 1A), se identific6 comunicacion
de liquido libre del abdomen con el hemitérax izquierdo,
por lo que se decidi6 llevar al paciente a la sala de quiré-
fano para realizar toracotomia posterolateral; se encuentra
pleura parietal con grosor de 8 mm y visceral de 5 mm,

abundante material de fibrina y pus en cavidad, un trayecto
fistuloso entre la cavidad abdominal y diafragma izquierdo
de 1 cm de didmetro (Figura 1B), con coleccién de 100 mL
de liquido blanquecino. Se realizé lavado y decorticacién
hasta lograr adecuada expansién pulmonar, el trayecto
fistuloso se desbridd; se identificaron bordes vy se realizd
cierre del defecto con sutura no absorbible de polipropileno
2/0 (Figura 1C); se verificé reexpansion pulmonar. Posterior
al tratamiento, el paciente curs6 con adecuada evolucién
clinica; los drenajes endopleurales, con gasto serohemdti-
co que disminuy6 hasta su retiro cinco dias después del
procedimiento. Se realiz6 TAC de control, la cual mostré
disminucién de la colecciéon pancredtica inicial. Después
de valoracién por el Servicio de Gastroenterologia, se dej6
manejo conservador. A los seis meses de vigilancia con TAC
de térax, sin evidencia de complicaciones.

Caso clinico 2. Hombre de 27 anos, en sus antecedentes
destaca alcoholismo desde los 14 afos y episodios de dolor
abdominal presentados desde un afio previo a la valoracion,
por lo que acude a atencién hospitalaria. Refiere disnea
progresiva ademds de aumento del dolor abdominal, a lo
que se agrega dolor tordcico. Se le realizé6 TAC de térax
que report6 ocupacion de hemitérax izquierdo asociado a
derrame pleural masivo, con desplazamiento a la derecha
de estructuras mediastinales (Figura 2A). Se colocé sonda
endopleural izquierda, la cual, tras la colocacién, persiste
con gasto de aproximadamente 600 mL diarios durante
dos semanas, de aspecto oscuro de consistencia liquida.
Contintia con deterioro respiratorio, por lo que es referido
al Area de Cirugia de Térax donde solicitan andlisis del
liquido pleural, el cual revela exudado hematico con niveles
elevados de amilasa (195 U/L) y lipasa (3,095 U/L). Ademas,
mostraba leucocitosis y trombocitosis en reporte de bio-
metria hematica. Se complementa con TAC de abdomen

Figura 1. A) Tomografia del caso 1; muestra derrame pleural izquierdo. B) Sitio de fistula en diafragma. C) Cierre de defecto con sutura no absorbible.
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y se identifica coleccion abdominal peripancredtica que
corresponde con pseudoquiste pancreédtico. Se decide pa-
sar a quiréfano; se realiza lavado y decorticacién izquierda;
se identifica derrame pleural secundario a pseudoquiste
pancredtico comunicado a hemitérax izquierdo a través del
hiato esofdgico, atrapamiento pulmonar, derrame pleural
septado y fibrotérax izquierdo (Figura 2B). En el posope-
ratorio, los drenajes pleurales produjeron bajo gasto, de
aspecto serohemadtico (30-100 mL/dia); son retirados al dia
cinco y siete del posquirdrgico. Se realizé6 TAC de control
donde persiste coleccion abdominal minima. Posterior a
valoracién por el Servicio de Gastroenterologia, se decide
mantener conducta expectante. El paciente cursé con
buena evolucién posquirdrgica y fue dado de alta en el
dia 10 del posoperatorio. En seguimiento posquirdrgico,
al mes y a los tres meses con radiografia simple de térax y
a los seis meses con TAC de térax, no presenta evidencia
de complicaciones.

DISCUSION

La fistula pancreaticopleural es una rara complicacién que
se presenta en paciente con patologia pancredtica. Dentro
de su fisiopatologfa, se describe a un conducto pancred-
tico con fugas o un pseudoquiste que puede acceder a
la cavidad pleural a través de un hiato diafragmético o
directamente transdiafragmatico; también se ha descrito
comunicacién en el dngulo costodiafragmatico.’

En nuestros pacientes, la comunicacién desde el pseu-
doquiste hacia el térax se present6 transdiafragmatico y a
través del hiato esofdgico. No existen pautas claras para
el manejo de la FPP porque es una entidad rara; se ha
informado que 50% de la FPP se cerrard con medidas con-
servadoras, con la subsiguiente resolucion del derrame.*'

La FPP es una entidad poco frecuente y de dificil diag-
néstico debido a que presenta manifestaciones clinicas

Neumol Cir Torax. 2023, 82 (1): 42-45

Figura 2:

A) Tomografia axial computarizada

de torax con derrame pleural masivo,
la flecha sefiala el sitio de la fistula.

B) Toracotomia, se observa el sitio

de la fistula marcado con la flecha, el
punto indica el diafragma y el asterisco
el 16bulo inferior izquierdo.

inespecificas; esto genera un retraso en el diagnéstico que
requiere un alto indice de sospecha. Algunos diagnésticos
diferenciales son: derrame pleural paraneumoénico, asf
como el asociado a neoplasia; el antecedente de alco-
holismo, pacientes jévenes y dolor abdominal asociado,
favorecen el diagnéstico. El tiempo promedio para diag-
nosticar la FPP es de alrededor de cinco semanas.*”"" En
los casos que presentamos, ademas de ser cuadros de
varias semanas de evolucion, la presencia de derrame de
color oscuro persistente, el antecedente de alcoholismo,
el estudio de liquido pleural, asi como los estudios de
imagen, tanto de regién abdominal como de térax, nos
permitieron llegar al diagnéstico, lo cual coincide con el
tipo de abordaje referido en la literatura para este tipo
de pacientes." "7

Como se menciond, en la mayoria de los casos, el tra-
tamiento es conservador sin requerir alguna intervencién
quirdrgica a térax. Existen opciones para el manejo de estos
pacientes como lo descrito en una serie de cuatro casos,
reportada por Munirathinam My colaboradores en la India;
los cuales resolvieron mediante manejo endoscopico del
pseudoquiste de pancreas, terapia de nutricion parenteral
total, octreétido y drenaje toracico con resultados favora-
bles sin requerir cirugfa toracica.®"

El tratamiento quirdrgico estd indicado en caso de fra-
caso del tratamiento médico (se consideran 3-4 semanas)
u obstruccién del conducto pancredtico. O bien, cuando
existen derrames loculados no susceptibles de ser resueltos
mediante colocacion de drenaje tordcico. La mortalidad
operatoria es de 3 a 5%. Se ha informado recurrencia
hasta en 11% de los casos. El resultado a largo plazo es
bueno en 80-95% de los casos, con una mortalidad global
de FPP de 5%.!791°

En nuestros casos, la falta de respuesta al tratamiento y
la larga evolucién de éstos, hicieron que se decidiera por
el manejo quirdrgico. En donde el lavado, decorticacién y
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desmantelamiento de la fistula fueron la base del éxito de
su resolucién con una evolucién maés corta de dos semanas
en comparacion con estadias de tres y hasta seis semanas
posterior al tratamiento." %1

CONCLUSIONES

La fistula pancreaticopleural es una complicacién rara 'y de
dificil diagnéstico, requiere un protocolo de estudio bien
realizado aunado a alta sospecha de esta entidad, realizar
TAC de térax y abdomen, asi como de liquido pleural que
incluya valores de enzimas pancredticas.

El manejo quirdrgico es un recurso que debe conside-
rarse en casos que no responden al manejo endoscépico
del pseudoquiste, o bien en paciente con complicaciones
tordcicas que requieren su abordaje por cirugfa.
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Manejo de la via aérea en un paciente
con fascitis necrosante cervical

Airway management in a patient with necrotizing cervical fascitis
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RESUMEN. La fascitis necrosante es una infeccién de piel y tejidos
blandos agresiva que rapidamente puede extenderse por los planos pe-
rifasciales. Tiene alta morbimortalidad y requiere tratamiento quirdrgico
agresivo de forma inicial para disminuir la morbimortalidad asociada.
Se expone el caso de un masculino de 53 anos con antecedente de
diabetes mellitus 1I, que present6 un absceso cervical posterior a una
amigdalectomia, evoluciond hasta presentar fascitis cervical y tordcica.
En otro hospital se le realiz6 drenaje del absceso y traqueostomia abierta.
Acude al instituto con herida dehiscente, salida de material purulento
y fuga aérea por sitio de traqueostomia. Durante el procedimiento se
identificé orificio en cara anterior de la trdquea de 4 cm, se le realiz6
desbridamiento y colocacion de terapia de presién negativa. Después
se movilizé un colgajo sobre orificio traqueal y se colocé canula de
Montgomery para cierre de herida cervical. La broncoscopia de control
mostrd buena luz traqueal, sin estenosis o fuga aérea. En el paciente con
fascitis necrosante es importante un tratamiento quirdrgico agresivo de
forma inicial, preservando los siguientes principios: drenaje adecuado
de todas las colecciones y desbridamiento de todo el tejido necrético
cuidando no contaminar estructuras adyacentes.

Palabras clave: traquea, fascitis, Montgomery.

INTRODUCCION

La fascitis necrosante es una infeccién severa de la piel y los
tejidos blandos, que ocasiona necrosis de los tejidos y puede
extenderse rapidamente por los planos de las fascias.' La in-
cidencia de ésta varia segtin reportes de diferentes regiones,
siendo mds frecuente en paises en desarrollo, la incidencia

ABSTRACT. Necrotizing fasciitis is an aggressive skin and soft tissue
infection that can rapidly spread through the perifascial planes. It
has a high morbidity and mortality and requires aggressive surgical
treatment initially to reduce associated morbidity and mortality. The
case of a 53-year-old male with a history of diabetes mellitus Il who
presents a cervical abscess after a tonsillectomy, it evolves to cervical
and thoracic fasciitis, drainage of the abscess and open tracheostomy
are performed in another hospital. He came to our institute with a
dehiscent wound, discharge of purulent material, and air leakage
from the tracheostomy site. During the procedure, a 4 cm orifice
is identified on the anterior wall of the trachea, debridement and
placement of negative pressure therapy is performed. Subsequently, a
flap is mobilized over the tracheal orifice, and a Montgomery cannula
is placed to close the cervical wound. Control bronchoscopy shows a
good tracheal lumen, without stenosis or air leak. It is important in a
patient with necrotizing fasciitis to have aggressive surgical treatment
initially, taking care of the following principles: adequate drainage of
all collections, and debridement of all necrotic tissue and taking care
not to contaminate adjacent structures.

Keywords: trachea, fasciitis, Montgomery.

puede ser de hasta 1 en 100,000." Normalmente es una infec-
cién polimicrobiana, lo cual dificulta el tratamiento antibiético
adecuado, ademas de que se extiende rdpidamente por los
tejidos. Los sintomas son muy variados y van en relacién con
el drea afectada y al proceso séptico del paciente.

El pilar fundamental del tratamiento es el drenaje y des-
bridamiento quirtrgico, que siempre debe ir acompanado
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de una resucitacién adecuada del paciente y cobertura
con antibiético de amplio espectro.? La infeccion cervical
comlnmente originada por un proceso odontogénico con-
lleva una alta morbilidad debido a las estructuras presentes
como lo son grandes vasos, tubo digestivo y la via aérea,
ademas del riesgo de extension al mediastino. Por lo que
un manejo adecuado de forma inicial, preservando estas
estructuras, es fundamental para mejorar la morbimortali-
dad de estos pacientes.’

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 53 afios, como antecedentes de importancia
presenta diabetes mellitus Il con tratamiento, controles
adecuados y un indice tabaquico de 12 paquetes/aio.
Refiere que aproximadamente 10 dias antes de su ingreso
al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas, Ciudad de México, se le realiz amigdalec-
tomia que se complica con un absceso periamigdalino y
evoluciona con fascitis cervical y tordcica superficial. Se
realizé drenaje de absceso con abordaje submandibular y
cervical, colocando cénula de traqueostomia para asegurar
via aérea. Acude a nuestro instituto presentando dehiscen-
cia de la herida, salida de material purulento, eritema en
tejidos adyacentes y fuga drea por sitio de traqueostomia
(Figura 1A).

Se le realiz6 desbridamiento y lavado de la herida, se
identifico orificio de 4 cm en cara anterior de la traquea
(Figura 1B) y abundante material purulento. Se decidi6
colocar nuevamente cdnula de traqueostomia y terapia de
presion negativa (Figura 1C). Posteriormente se realizaron
tres recambios, cerrando parcialmente las heridas. Para
asegurar y lograr cierre de la trdquea manteniendo una
luz adecuada, se decidi6 colocar canula de Montgomery
y movilizar sobre el mismo colgajo de esternocleidomas-
toideo, logrando cierre total de la herida. Luego, de forma
ambulatoria, se decanul6 al paciente y se realiz6 broncos-
copia de revision, observando luz traqueal adecuada, sin
evidencia de fistula o fuga aérea (Figura 2).

DISCUSION

La fascitis necrosante como se mencioné previamente pre-
senta alta morbimortalidad, asocidndose a un gran nimero
de complicaciones. El tratamiento debe ser oportuno vy
agresivo, tomando en cuenta los siguientes puntos: antibio-
ticoterapia de amplio espectro, desbridamiento quirtrgico
agresivo en las primeras 24 horas, manejo adecuado de la
via aérea y revaloracién constante del paciente.’

Tiempo atrds se crefa que realizar una traqueostomia en
pacientes con infeccion cervical importante era el manejo
ideal para asegurar la via aérea y poder ventilar adecua-
damente a los pacientes; sin embargo, este procedimiento
aumenta la morbilidad y presenta complicaciones a largo
plazo. El proceso infeccioso pudiera extenderse mas facil-
mente al mediastino y por una mala colocacién de cénula
de traqueostomia puede haber estenosis a largo plazo.*
Hoy, con el desarrollo y la disponibilidad de la tecnologa,
se puede utilizar videolaringoscopio o broncoscopio para
asistir en la intubacion y preservar la integridad traqueal.

Muchas ocasiones debido a la extensién del proceso
infeccioso y la necrosis de los tejidos es necesario realizar
un desbridamiento extenso, lo cual deja como resultado
grandes defectos de la piel y tejidos subyacentes. En mil-
tiples articulos se ha comparado la estancia intrahospita-
laria, la cantidad de reintervenciones y la evolucion de las
heridas utilizando curaciones simples contra terapia de
presién negativa, favoreciendo a esta Gltima.” Por lo que
se recomienda su uso para mejorar la cicatrizacién de los
tejidos y permitir el pronto cierre de las heridas.

Asimismo, cuando se cuenta con una lesion o defecto
grande en la via aérea, ya sea secundario al proceso in-
feccioso o como complicacién por un procedimiento, es
importante poder reconstruir y mantener la integridad de
ésta para asegurar una ventilacion adecuada y mejorar la
morbilidad de los pacientes. En este caso se decidio utilizar
una canula de Montgomery, que normalmente es utilizada
para estenosis traqueales no candidatos a tratamiento qui-
rargico; no obstante, por las caracteristicas de la misma,

Figura 1: A) Herida cervical dehiscente con material purulento. B) Orificio en cara anterior de la traquea de 4 cm. C) Resultado después de la primera intervencion.
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permitié asegurar la ventilacion del paciente y la fonacién,
asi como brindar soporte adecuado para movilizar un
colgajo y permitir la granulacién y cierre.*”

CONCLUSIONES

Es importante el diagnéstico oportuno de una infeccién de
tejidos blandos en region cervical y ofrecer un tratamiento
adecuado desde la primera intervencion. Esto le otorgara
al paciente la mejor oportunidad para reducir el nimero
de reintervenciones, disminuir la morbilidad asociada al
padecimiento y al procedimiento y facilitar la resolucién
del proceso séptico. En caso de no contar con el equipo
o la experiencia para el manejo de estos casos, es impor-
tante realizar interconsulta o referencia con el servicio o
institucion adecuada. Como se expone en la literatura, y
en este caso, el uso de la terapia de presion negativa es
fundamental para el tratamiento de estas heridas, se debe
buscar preservar la integridad de la traquea cuando sea po-
sible.? Brindar un manejo integral oportuno y utilizar todos
los recursos disponibles permite reducir la morbimortalidad
asociada a este padecimiento.”*'
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Tumor de células germinales mixtas extragonadal
primario del mediastino. Reporte de caso
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RESUMEN. Los tumores germinales suelen ser neoplasicas ubicadas
en testiculos u ovarios, manifestadas en edades tempranas de la vida.
Los tumores extragonadales de células germinativas son infrecuentes,
representan de 1 a 3% de las neoplasias germinales; cuando se pre-
sentan, generalmente son de una a dos estirpes, el mediastino anterior
es el sitio mas comdn. Suelen ser asintomaticos en 20-40% de los
pacientes; hasta que hay compresion u obstruccién de las estructuras
cercanas existe sintomatologfa. Presentamos el caso de un varén joven
de 22 afos sin comorbilidades, quien inicié con tos sin predominio de
horario, hemoptisis, fiebre, pérdida de peso no intencionada, diaforesis,
ortopnea. A la exploracion fisica destacaba sindrome pleuropulmonar
de condensacién; se realizaron estudios de gabinete, al inicio radio-
graffa de torax confirmando por tomografia de térax, abdomen, pelvis,
ultrasonido testicular y estudios séricos, masa en mediastino localizada
en compartimiento anterior. Se realizé toma de biopsia y extirpacién
de masa mediastinal; concluye en un tumor extragonadal de células
germinales mixtas primario de mediastino compuesto por tres extirpes
celulares, representando un reto diagndstico por su gran tamano. Se
ofrecié tratamiento con quimioterapia a base de bleomicina, etopédsido,
cisplatino en cuatro ciclos, sin nuevas recaidas.

Palabras clave: tumor germinal mixto, alfafetoproteina, mediastino.

INTRODUCCION

Los tumores primarios mediastinales de células germinales
son neoplasias raras, se ha encontrado que se deben a una
transformacién maligna de las células germinativas que
migran durante la embriogénesis. En estos tumores existe

ABSTRACT. Germ cell tumors are usually neoplastic located in the
testicles or ovaries manifested in early life. Extragonadal germ cell
tumors are infrequent, representing 1 to 3% of extragonadal germ cell
neoplasms. When they present, they are usually 1 to 2 excisions, the
anterior mediastinum representing the most common site. They are
usually asymptomatic in 20-40% of patients until there is compression
or obstruction of nearby structures and there are no symptoms. We
present the case of a 22 year old male without comorbidities who
started with cough without hourly predominance, hemoptysis, fever,
unintentional weight loss, diaphoresis, orthopnea, physical examination
revealed pleuropulmonary condensation syndrome, cabinet studies
were performed. initially chest X-ray confirmed by tomography chest,
abdomen, pelvis, testicular ultrasound and serum studies a mass in
the mediastinum located in the anterior compartment, a biopsy was
taken and removal of the mediastinal mass, concluding in a primary
extragonadal tumor of mixed germ cells of the mediastinum composed of
three cell excisions, representing a diagnostic challenge due to their large
size. were re offered treatment with chemotherapy based on bleomycin,
etoposide, and cisplatin in four cycles without new relapses.

Keywords: mixed germ cell tumor, alpha-fetoprotein, mediastinum.

una alteracion del epiblasto en su migracion y descenso,
conduciendo a la formaciéon de un tumor en mediastino
de forma tardia."?

Se dividen en dos grupos: tumores germinales semino-
matosos y no seminomatosos. Los seminomas representan
un 30%, mientras que los no seminomatosos un 70%,
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subdividiéndose en teratomas maduros con 44%, teratomas
inmaduros 6%, tumores del saco vitelino 60%, tumores
derivados de células embrionarias primitivas, representado
al carcinoma embrionario 5%, tumores de diferenciacién
extraembrionaria como coriocarcinoma 2%."?

Las localizaciones germinales descritas tipo extrago-
nadales a nivel del mediastino son raras, representan de
1 a 3% de las neoplasias germinales extragonadales, se
encuentran 1.27 casos por 1°000,000 de habitantes sin
evidencia de un tumor testicular primario; otra localizacién
es el retroperitoneo.’”

Al momento del diagndstico, 20-40% de los pacientes
son asintomaticos. Los métodos diagndsticos iniciales son ul-
trasonido testicular para descartar origen primario gonadal,
seguido de estudio tomogréfico de extension incluyendo
térax, abdomen y pelvis. Los marcadores tumorales como
alfafetoproteina y gonadotropina humana, no son diagnésti-
cos por si solos, sino que son Utiles para guiar el prondstico.
La biopsia es el estudio diagnéstico de eleccién; al realizarla
se debe solicitar inmunohistoquimica con marcadores como
OCT4, SALL4 para confirmar el origen de células al tener
alta sensibilidad para seminomas mediastinicos primarios
y carcinomas embrionarios; en casos donde el diagnéstico
histolégico no es concluyente, se puede realizar cariotipo
con el fin de identificar isocromosomas p12, que es una
anomalfa citogenética de los tumores con estirpe germinal.

Los tratamientos actuales recomendados son de eleccién
como la quimioterapia seguida de la reseccion de la masa
residual. Los esquemas de quimioterapia son similares a
los usados en tumores de origen testicular con quimio-
terapia basada en cisplatino que consiguen remisiones
completas a largo plazo en 50% de los casos. El esquema
quimioterapéutico mds cominmente empleado incluye
de tres a cuatro ciclos de cisplatino en combinacién con
etopdsido y bleomicina. Si tras completar el tratamiento de
quimioterapia las pruebas de imagen revelan persistencia de
masas residuales, suele indicarse la reseccion 6ptima de las
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mismas; hasta en 30% de los tumores germinales primarios
de mediastino se pueden observar restos tumorales, siendo
atil la reseccién sub6ptima en estos casos. Cuando se pro-
duce una recaida o refractariedad al tratamiento inicial, los
esquemas de quimioterapia actuales de rescate se basan en
paclitaxel o la ifosfamida en combinacién con cisplatino.®”

Por la infrecuencia de la enfermedad extragonadal con-
sideramos relevante este reporte, ain mas por tratarse de
un paciente joven y de un tumor germinal mixto en mayor
proporcién de seno endodérmico; hay muy pocos casos
descritos en la literatura, los reportados suelen ser teratomas
y la variedad mediastinal mixta.

CASO CLIiNICO

Masculino de 22 afos sin antecedentes crénico-degenerati-
vos. Inicié padecimiento con tos, no cianozante, no emeti-
zante. A los dos meses de evolucién acudié a médico faculta-
tivo donde sospecharon de infeccién viral; a las dos semanas
persistié con tos acompanada de hemoptisis, ortopnea, se
agregd diaforesis nocturna, pérdida de peso de 7 kg en tres
meses, fiebre de 39 °C. Al no mejorar la sintomatologia, se
le realizé radiografia de térax, encontrando incidentalmen-
te masa mediastinal. Posteriormente, tomografia de térax,
abdomeny pelvis revela tumoracién de mediastino anterior
de 14 x 13 cm en hemitérax derecho, desplazamiento de
estructuras mediastinales hacia hemitérax izquierdo. Por
edad y forma de presentacion, se sospecha de linfoma (Figura
1A). La exploracién fisica fue compatible con un sindrome
pleuropulmonar de condensacién; también se encontré
adenopatia inguinal derecha de 5 mm, indurada e inmévil.
Se solicitaron laboratorios, destacando anemia grado 2,
plaquetas 622,000/mm?, deshidrogenasa lactica 645 u/L,
leucocitos 9,000/mm?, glucosa 92 g/dL, creatina 0.9 mg/dL,
albdmina 3.9 g/dL, panel viral negativo, marcadores tumo-
rales con resultado alfafetoproteina 3,080 ng/mL, antigeno
carcinoembrionario 0.98 ng/mL, hormona gonadotropina

Figura 1:

A) Radiografia anteroposterior.

B) Lateral izquierda de térax con
radiopacidad, se observa una masa
mediastinal de 12 x 10 cm.
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Figura 2: Tomografia de térax simple ventana axial con una masa
hiperdensa en hemitdrax derecho, ocupando casi su totalidad.

cori6nica humana 0.78 ng/mL. Ultrasonido testicular con
quiste simple en cabeza de epididimo izquierdo de T mm.
Durante su hospitalizacion, se le realizé biopsia mediastinal
por cirugfa cardiotordcica en conjunto con reseccién de masa
tumoral por toracotomia; durante el evento transquirdrgico
presenté hemorragia masiva de 4,000 mililitros con estado
de choque hipovolémico grado 4 que amerita transfusién
masiva; se logra reseccion en fragmentos de masa medias-
tinal (Figura 1B). Hallazgos posquirdrgicos, masa mediastinal
de 12 X 10 cm con fragmentos mayores de 1 cm en térax
por estar adheridos a hilio pulmonary, representando mayor
riesgo de sangrado, amerita colocacién de sonda pleural
derecha de 36 fr. Posterior a procedimiento de reseccién
tumoral subdptima, remitié la tos, ortopnea, hemoptisis y
alzas térmicas; al tener buena evolucién clinica, se egreso al
paciente (Figura 2). Los hallazgos encontrados en la biopsia
resultaron compatibles con tumor germinal mixto tipo seno
endodérmico 70%, seminoma 25%, carcinoma embrionario
5% con necrosis tumoral extensa de 50% de la pieza qui-
rargica (Figura 3). La inmunohistoquimica result6 en SALL 4
positivo difuso, OCT3/4 negativo, AFP positivo focal, D2-40
positivo focal (1%), PLAP positivo focal (5%), CEA-CD30 ne-
gativo. Fue valorado por el servicio de oncologia médica, que
otorgd quimioterapia con bleomicina, etopésido, cisplatino
en cuatro ciclos; y también seguimiento por los servicios
de neumologfa, cirugia cardiotoracica, oncologia médica
donde, después de cinco meses de evolucién posquirdrgica
y con tomografia de térax de control, el paciente perma-
nece asintomatico, con seguimiento por consulta externa
multidisciplinar por riesgo de compresion de estructuras
circundantes y nueva recaida.

DISCUSION

Los tumores germinales extragonadales suelen debutar
con dolor tordcico, tos, disnea, hemoptisis, fiebre. Nues-

tro paciente comenzé con esta sintomatologia a la que se
agreg6 pérdida de peso no intencionada; amerit6 realizar
radiografia de térax donde se apreci6 una masa mediastinal,
siendo ésta el estudio inicial como parte del abordaje en
pacientes que debutan con tos de etiologia desconocida
y de utilidad para descartar diagnésticos diferenciales,
principalmente infecciosos. Como parte del protocolo, se
realiz6 tomograffa de extension a térax, abdomeny pelvis,
la cual confirmé masa mediastinal; se prosiguio a solicitar
marcadores tumorales con fines predictivos, se encontrd
elevacion de alfafetoproteina sugerente de tumor no se-
minomatoso; sospechando de origen gonadal primario, se
realiza exploracion fisica testicular y ecografia testicular para
descartar presencia de tumor en este sitio; se encuentra
un quiste en epididimo en el paciente. Por la ausencia de
tumoracién en génadas y los hallazgos previos tomogra-
ficos en mediastino, fue valorado por el darea de Cirugfa
Cardiotorécica. Amerit6 toma de biopsia mediastinal como
parte del protocolo diagnéstico siendo el estandar de oro;
el resultado evidenci6 un tumor germinal variedad mixta
compuesta por seno endodérmico, seminoma, carcinoma
embrionario. El siguiente paso fue la inmunohistoquimica
con fines de confirmacioén; la inmunohistoquimica fue
compatible con SALL 4, AFP, D2-40, PLAP positivo.

El tratamiento de primera linea en los tumores de células
germinales no seminomatosos es la quimioterapia seguida
de reseccion quirtrgica. Actualmente, el farmaco preferido
para quimioterapia es cisplatino, que consigue remisién
completa en 50% de los casos. El esquema de eleccién
preferido incluye tres a cuatro ciclos de cisplatino a dosis
de 20 mg/m?* combinado con etopésido 100 mg/m?/dia por

Figura 3: Biopsia mediastinal de pieza quirtrgica de 12 x 10 centimetros.
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cinco dias y bleomicina 15 mg/m?* semanal. Completados
estos ciclos, se debe realizar monitoreo con estudio de
gabinete; si persiste la masa residual, se indica reseccion
quirdrgica de la misma; cuando es un tumor residual mayor
de 1 cm se opta por resecciéon subdptima y cuando existe
ausencia de tumor residual macroscépico se habla de re-
seccion 6ptima. Durante la toma de biopsia, por el tamano
del tumor y la localizacién parabhiliar, se realiz6 reseccién
quirtrgica subéptima de masa tumoral con posterior qui-
mioterapia a base de bleomicina, etopésido, cisplatino en
cuatro ciclos, que se debe individualizar en cada paciente.
Tras conseguir la remisién tumoral con quimioterapia, se
debe dar seguimiento a todos los pacientes, ya que hasta
50% suelen recaer en los primeros dos afos. Cuando se
produce recaida o refractariedad al tratamiento, los esque-
mas de quimioterapia de rescate son paclitaxel 135 a 250
mg/m?/dia cada tres semanas o ifosfamida 1,200 mg/m?/
dia por cinco dias mas cisplatino, vigilando las toxicidades
hematoldgicas y nefroldgicas. El paciente, actualmente, tras
cinco meses de evolucién, permanece asintomatico des-
pués del tratamiento otorgado con seguimiento mensual,
debido a riesgo de sobrecrecimiento de masa mediastinal
y compresion de estructuras por el mal pronéstico al ser
un tumor germinal de tres extirpes celulares.*

CONCLUSIONES

Los tumores germinales extragonadales debutan clinica-
mente al estar avanzada la enfermedad por comprimir
estructuras vecinas, por lo que un diagnéstico histopato-
logico temprano es esencial. Durante la toma de biopsia
al paciente, también se le tuvo que realizar, en el mismo
tiempo quirdrgico, la resecciéon sub6ptima tumoral por el
gran tamano y estar parahiliar, existiendo riesgo de sangra-
do. Al estar estos tumores vascularizados, en el paciente se
registré un drenaje de 4,000 mililitros, por lo que se le tuvo
que transfundir y colocar sonda endopleural; posteriormen-
te cursé con buena evolucion. El resultado histopatolégico
resulté en tumoracion mediastinal variedad germinal mixta
no descrita antes en la literatura. El tratamiento debe ser in-
dividualizado, siendo indispensable enfocarlo en el subtipo
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de tumor germinal; la quimioterapia preoperatoria vuelve
fibréticos los tejidos mediastinicos y empeora la planeacion
quirdrgica, por lo que en este paciente la reseccién tumoral
seguida de quimioterapia tuvo mayor beneficio.
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En 2013, el Médico Neumélogo Canadiense
Dr. Jules Arthur Peter Paré fallecid.! Fue forma-
dor de varias generaciones de expertos en el
sistema respiratorio a nivel internacional, tuvo
la vision de articular la fisiologfa, radiologfa y
anatomopatologfa en el estudio del pulmén
(Figura 1). Su libro fue una obra de consulta
por varios anos; ademds, se le conocia por ser
un gran clinico y sus famosos pases de visita.

Sus ensenanzas fueron compartidas
por sus dos hijos: uno patélogo y el otro
neumélogo.
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Figura 1: Dr. Peter Paré y su obra.
Tomado de: Jules PARE Obituary. https;/www.legacy.com/us/obituaries/legacyremembers/jules-par-obituary ?id=43867623

Fue el primer cientifico en el mundo
en proponer el uso de corticosteroides
en el tratamiento del asma bronquial.
Fue un profesor modelo, gentil, con
buen humor y con una personalidad
determinante, caracteristicas que bus-
camos con mucha necesidad en estos
tiempos.
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La revista Neumologia y Cirugia de Térax publica textos
en espanol o en inglés de estudios, informes y trabajos
relacionados con la neumologia, cirugia de térax y otras
areas de interés en el conocimiento relacionado con la
neumologfa. Los manuscritos se evalian mediante un sis-
tema de arbitraje por pares para su publicaciéon en forma
de editoriales, articulos originales, articulos de revision,
ideas y perspectivas, casos clinicos de interés, imagenolo-
gia respiratoria, mundo respiratorio y cartas al editor. Las
notas editoriales y las revisiones son por invitacién directa
del Editor y a propuesta del cuerpo editorial de la Revista.

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

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

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

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

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

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

Autores: maximo 3.

Texto: maximo 1,000 palabras.

Figuras y tablas (niimero total): 2.
Referencias bibliograficas: maximo 15.

a
b
C

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

a) Autores: sin limite.

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

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

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

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

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

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

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

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

lll. Articulo de revision:

a) Autores: maximo 4.

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

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

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

f) Ndmero de palabras: 3,000 méaximo.

. Ideas y perspectivas: seccion dedicada al analisis y la

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

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

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

ceooTe

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

a) Autores: miximo 4.

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

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

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

e) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): des-
cripcion clinica, laboratorio y otros. Mencionar el
tiempo en que se reunieron estos casos. Figuras
maximo 2 (pueden integrar a otras, p. e]. figura 1a,

VL.

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

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

g) Nimero de palabras: maximo 1,500.

h) Referencias: maximo 10.

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

a) Autores: maximo 3.

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

d) Figuras y tablas: maximo 1.

e) Referencias: maximo 5.

VII. Mundo respiratorio: esta seccion es para documen-

tos de interés social, bioética y normativos.

a) Autores: maximo 1.

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

d) Figuras y tablas: maximo 1.

e) Referencias: maximo 3.

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

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

a) Autores: maximo 3.

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

d) Figuras y tablas: maximo 1.

e) Referencias: maximo 5.

Los requisitos se muestran en la lista de verificacién. El formato se encuentra dis-
ponible en https:/www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-lista_verf.pdf (PDF).
Los autores deberdn descargarla e ir marcando cada apartado una vez que éste
haya sido cubierto durante la preparacién del material para publicacion.
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PONENCIAS 8:00 a 15:00 horas

TALLERES 16:00 a 19:00 horas

RECONOCIMIENTOS:
INER - SMNyCT - ALAT - CNN
Curso Avalado por el Consejo Nacional de Neumologia Becas disponibles para socios
www.consejonacionaldeneumologia.org.mx activos de la SMNyCT

- @ PROFESORES TITULARES: CUOTA DEo

s > RECUPERACION
% Dr. José Luis Sandoval Gutiérrez
ﬁmLL"Ai’:l:"““ CN N Dr. Jorge Salas Hernandez $ 3,000.00 MXN

e Dr. Sergio Monraz Pérez Clave: SA-394
PROGRAMA E INSCRIPCION 25 al 27

PROXIMAMENTE EN PAGINA Y REDES enero

OFICIALES DEL INER 2024

Este programa es publico, ajeno a cualquier partido politico. Queda prohibido el uso para fines distintos a los establecidos en el programa.
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