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CONVOCATORIA PARA LA PRESENTACION DE TRABAJOS LIBRES
Bases para la recepcioén de Trabajos Libres

1. El Trabajo Libre deber4 abordar aspectos relacionados con la
enfermedad pulmonar o relacionadas en el dmbito de Neumologia
Adultos, Neumologia Pediatrica y Cirugia de Térax, en cualquiera de las
siguientes modalidades:
a. Describiendo una investigacién original realizada por los autores
en el ambito clinico, epidemiolégico y/o bésico, esta debe ser
inédita, sin publicacion previa en medios impresos y/o digitales.
Tampoco debe haber sido presentada previamente de manera
integra en congresos anteriores de la SMNyCT.
h. Comentando el caso clinico de uno o més pacientes cuya
presentacion ofrezca alguna ensefianza dificil de obtener por otras
fuentes.

2. El envio de los restimenes sera exclusivamente a través de la pagina
electronica del Congreso (https://www.congresoneumologia2025.mx)
3. Lafechalimite parala recepcion de los resimenes de Trabajos Libres
sera alas 23:59hrs, tiempo del centro de México, del dia 12 de diciembre
de 2024. Posterior a esta fecha, el Comité se reserva el derecho de abrir
un perfodo extraordinario de recepcion de Trabajos Libres; sin embargo,
este (ltimo tendra costo, mismo que se indicara al inicio de la posible
apertura.

4. FI Comité Cientifico, mantendra comunicacion Unicamente con el

autor responsable del envio del resumen a través de la direccion de correo

electronico que se haya registrado quien serd, a su vez, responsable de
presentar el trabajo en caso de ser seleccionado.

5. No se aceptardn resimenes con informacion notoriamente

incompleta, que sobrepase los limites especificados o que no se sean

requisitados cada uno de los bloques especificados acorde con la
seleccidn de presentacian (oral, poster, casos).

6. Los restimenes deberan ajustarse a las siguientes caracteristicas:
a. Estar escritos en espafiol y con uso de mayusculas sélo cuando
sea apropiado.

h. Tener un méximo de 300 palabras, sin contar titulo, autores e
instituciones.

c. Eltitulo no debe contener abreviaturas. El cuerpo del resumen
puede contener abreviaturas, siempre y cuando cada una de ellas
esté precedida de su significado la primera vez que aparezca.
Ambas restricciones no aplican para abreviaturas ampliamente
conocidas a nivel mundial como, por ejemplo, DNA, ATP, FEV,, FVC,
FeNO, etc.

d. En el caso de trabajos originales de investigacion, el resumen
debe estructurarse con los siguientes apartados: a) antecedentes,
b) objetivo, c) métodos, d) resultados, €] conclusion. Por otro lado,
la presentacion de los casos clinicos no tendrd una estructura,
sin embargo, debe contener la informacién clave que permita
comprender motivo de la presentacion del caso o serie de casos.

e. Noincluir lista de referencias bibliogréficas, aunque podria aceptarse
dentro del texto la mencion a una o dos publicaciones si los autores
consideran que son de crucial importancia para entender €l trabajo
(considere que esto restarfa caracteres).

7. Al momento de someter un Trabajo Libre para su evaluacion, los

autores estardn de acuerdo en que los resimenes de los trabajos

aceptados seran publicados en la revista de Neumologia y Cirugfa
de Térax tal como se recibieron, por lo que es responsabilidad de los
autores verificar que sus nombres estén correctos y el resumen tenga

una adecuada redaccién. En caso de incurrir en errores criticos de
redaccion, el resumen no seré considerado para publicarse.
8. Una vez enviado el resumen no se podran realizar actualizaciones
0 correciones, tampoco se podran agregar autores, por lo gue, es
altamente recomendable que el autor responsable de inscribir el Trabajo
Libre, verifique y se cerciore que ha incluido la totalidad de autores,
asimismo, los datos completos de su trabajo.
9. La aceptacion de los trabajos sera notificada (nicamente al autor
por correspondencia (quien realizd la inscripcion del Trabajo Libre),
quién deberd ser también el responsable de la presentacion y el
acreedor a cualquiera de los premios que se otorguen. La notificacion
se realizard a través del correo electronico que registrd en el momento
de enviar su trabajo.
a. Al momento de notificar la aceptacion del Trabajo Libre, se
darén las instrucciones para la elaboracién del pdster impreso y/o
presentacion oral.
h. Los pésteres se presentarén el dia asignado y seran evaluados por
el Comité en el horario estipulado para ello durante el Congreso. Las
presentaciones orales y la presentacion de pdsteres se realizaran de
acuerdo con el salon y horario asignado durante el Congreso.
c. En caso de que el autor registrado para presentar el Trabajo Libre
no pueda asistir al Congreso, debera notificar oportunamente al
Comité Cientifico de la SMNyCT, proporcionando el nombre completo
del autor encargado de la presentacion.

SISTEMA DE ACEPTACION Y EVALUACION

10. £l Comité Cientifico de Trabajos Libres estaré integrado por
miembros de la Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Torax
con experiencia en investigacion.
T1. Para decidir si un trabajo es aceptado, asfi como la modalidad de
presentacion, el Comité Cientifico evaluara los siguientes puntos:
a. Calidad del resumen. Se evaluara si al leer el resumen, el
lector capta facilmente qué motiv la realizacion del trabajo de
investigacion o la presentacion del caso clinico, como se hizo el
estudio o el abordaje del paciente, cuéles fueron sus resultados y el
por qué ofrecen esas conclusiones.
h. Originalidad. Se evaluara si el trabajo de investigacion o el
caso clinico, aborda aspectos que son novedosos o escasamente
referidos en la literatura cientifica, aunque el tema general haya sido
muy estudiado.
c. Calidad metodoldgica. Se evaluaré si el disefio y las técnicas
empleadas en el trabajo de investigacidn fueron las apropiadas, esto
incluye el andlisis estadistico formal (cuando sea el caso), para llegar a
conclusiones sélidas, o si el caso clinico fue apropiadamente abordado.
d. Trascendencia. Se evaluard si los resultados del trabajo de
investigacion constituyen un avance en el conocimiento cientifico,
oelcaso clinico deja una ensefianza que dificilmente podria haberse
adquirido por otras fuentes de informacion.
12. Los trabajos aceptados para presentacion en formato oral deberan
presentarse ante el Comité Cientifico, en una ponencia maxima de §
minutos con un nimero no mayor a 10 diapositivas y habra un periodo
de 2 minutos de preguntas dirigidas en relacion al trabajo presentado.
Debera ajustarse al tiempo estipulado para evitar la suspension de
la presentacion.

3. Los trabajos aceptados para presentacion en formato pdster (a
decision del Comité) serd en modalidad de presentacion del pdster
(impreso y presentacidn de los datos més relevantes en un tiempo de 3
minutos en forma oral cuya responsabilidad sera del autor que inscribio
el Trabajo Libre o previa notificacion por correo electronico donde se
especifique que seré otro autor quien presentard). Del mismo modo
deberd ajustarse al tiempo estipulado para evitar la suspension de la
presentacion.
14. £l Comité Cientifico seleccionaré los mejores Trabajos Libres
gue participaran en el proceso para ser premiados. La decision para
otorgamiento de premio y/o diploma se llevara a cabo mediante la
sumatoria de la puntuacion otorgada durante la evaluacion inicial al ser
aceptado el trabajo, y se complementara durante la presentacion en
el Congreso.
a. Presentacion durante el Congreso. Los puntos a evaluar incluyen:
descripcion clara del trabajo de investigacion o el caso clinico, y
que se brinden las respuestas de forma apropiada a las preguntas
formuladas por el Comité Cientifico y el foro durante la evaluacion.
15. El reconocimiento a los mejores tres trabajos sera entregado al
autor responsable del envio del resumen en la clausura del Congreso.
Los trahajos que no se presenten no participardn en la seleccion de
mejores trabajos.
16. En caso de incurrir en NO PRESENTACION de los trabajos aceptados
(independiente de que sea en formato oral o péster) el autor designado
de presentar el trabajo que generalmente corresponde al autor que
inscribi¢ el Trabajo Libre sera sancionado imposibilitando la inscripcion
y presentacion de trabajos de investigacion durante un periodo de 2
aiios dentro de la Sociedad.
17. Las decisiones para la aceptacion y forma de presentacion de los
Trabajos Libres, asi como para el otorgamiento del premio, se tomarén
por mayorfa absoluta (mas de 50%) de los votos de los miembros del
Comité Cientifico en sesion conjunta de todos los integrantes.
18. Cuando en la sesion conjunta se discuta sobre un Trabajo Libre
en el cual uno de los miembros del Comité Cientifico sea coautor, éste
Ultimo na participaré en la evaluacion de dicho trabajo.
19. Para que un Trabajo Libre en el que uno de los miembros del Comité
Cientifico participe como coautor pueda recibir premio, la decision
deberd ser tomada por unanimidad (100%) del resto de los miembros
del Comité Cientifico.

CONSTANCIAS DE PARTICIPACION

20. Se entregara una constancia Ginica de presentacion a cada trabajo
expuesto en el Congreso, en la cual se mencionara a todos los autores
en el orden en que estos sean ingresados por el autor responsable en el
resumen correspondiente.

21. Los trabajos aceptados, pero que no sean presentados durante
el Congreso, no se harén acreedores a la constancia y se aplicaré lo
especificado en el apartado niimero 15.

CONFIDENCIALIDAD

22, los datos personales que se registren serdn estrictamente
confidenciales, para lo cual quedarén bajo el resguardo del Comité Cientifico,
no se daran a conocer a otras instancias y solo se emplearan para asegurar la
comunicacion oportuna con el autor responsable del resumen.
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Tratamiento del tabaquismo durante la hospitalizacion.
Una oportunidad que no debe ser desaprovechada

Treatment of smoking during hospitalization.
An opportunity not to be missed

Gustavo E. Zabert*

*Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional del Comahue. Neuquén, Argentina.

En el presente nimero de Neumologia y Cirugia de Torax,
los autores Bedolla-Tinoco, et al, publican una exhaus-
tiva revision sobre las intervenciones a implementar en
pacientes fumadores durante una hospitalizacién." La
estrategia de ofrecer una intervencion para la cesacién
de fumar en el momento de la internacién se presenta
como altamente oportuna por diversas razones. Entre
las principales, se destaca que el paciente estard en un
estado de vulnerabilidad, lo que aumenta su motiva-
cion para abandonar el consumo, ademas de ofrecer
una oportunidad Gnica para modificar el paradigma
asistencial vigente.

Los pacientes, sometidos a una abstinencia forzosa debi-
do a la enfermedad que lo lleva a la hospitalizacién, y en el
entorno hospitalario libre de humo, estaran mas receptivos
a implementar medidas que apunten a mejorar su salud
a corto plazo y que lo ayuden a superar los sintomas de
abstinencia al tabaco. Desde la perspectiva de los sistemas
sanitarios, es urgente transformar el modelo asistencial ex-
clusivamente reparador, para dar paso a acciones clave en
prevencion secundaria y terciaria. El tabaquismo constituye
un escenario ideal y de gran impacto.

Los primeros estudios sobre este enfoque se realizaron
en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica
internados por un evento agudo en el Instituto del Corazén
de Ottawa. A todos los pacientes ingresados se les brind6

una intervencion sistemética desde su ingreso, indepen-
dientemente de su grado de motivacion. La intervencién
consistié en un interrogatorio sobre el consumo de tabaco,
brindando a los fumadores activos un consejo breve, terapia
de reemplazo nicotinico con parches y seguimiento median-
te consejos telefonicos tras el alta. La gran mayoria acept6
la intervencion (91%) y la tasa de abstinencia reportada fue
del 44% a los seis meses.? Este «modelo Ottawa» de Pipe A
et al. se extendié rapidamente como estandar de atencin
en todas las instituciones de esta provincia canadiense.’ En
2014, Rigotti et al. publicaron una experiencia similar en el
Massachusetts General Hospital.*

Actualmente, las recomendaciones de calidad de
los hospitales de EEUU (NHQM) han adoptado las
recomendaciones de la Joint Commission y Medicare,
promoviendo la implementacién de las evidencias en
la practica clinica en tabaquismo. Estas exigen que se
documente de manera sistemética el consumo de tabaco
al momento del ingreso y que se ofrezca asesoramiento
y medicacién para dejar de fumar durante la hospitali-
zacion y al momento del alta.

Las revisiones sistemdticas y metaanalisis han de-
mostrado un efecto significativo y consistente de las
intervenciones durante la hospitalizacién para lograr la
abstinencia a mediano plazo.” Sin embargo, no se han
medido desenlaces de impacto en la salud en términos de
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morbilidad y mortalidad por enfermedades relacionadas
con el tabaco, que son el objetivo final de las interven-
ciones para la cesacién del tabaquismo. Con base en las
evidencias disponibles, Jiménez Ruiz et al. publicaron
una normativa sobre el tratamiento del tabaquismo en
pacientes hospitalizados.

En Latinoamérica, existen reportes que evidencian la
escasa intervencion en pacientes con patologias respira-
torias relacionadas con el tabaco, como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el cancer de pul-
moén.” Entre las barreras para implementar esta interven-
cion de manera sistematica en los hospitales, se describen
factores vinculados a los sistemas de salud, tales como la
falta de recursos adecuados para registrar el consumo de
tabaco en todos los pacientes hospitalizados, la escasa
capacitacion de los médicos en técnicas de consejo para
la cesacion, la limitada disponibilidad de medicamentos
efectivos para la cesacién en las farmacias hospitalarias y
la ausencia de protocolos asistenciales. También se inclu-
yen factores relacionados con los pacientes (negacion del
consumo en el momento de la internacién, rechazo a la
intervencién o al tratamiento farmacolégico, preferencias
personales sobre el uso de nicotina, entre otros) y con sus
allegados (escepticismo sobre la efectividad de la inter-
vencion, entorno de consumo influenciado por aspectos
sociales o culturales, etcétera).®

Por dltimo, Torres Esteche et al. presentaron la expe-
riencia del Hospital Maciel de Montevideo, demostrando
la factibilidad de implementar y el impacto de un programa
similar al modelo Ottawa en Uruguay.’

Bedolla-Tinoco et al. proponen un algoritmo de manejo
y recomendaciones basadas con la evidencia actualizada
adaptadas a la realidad de México con la expectativa de
constituirse en un recurso para ser implementado en toda
instancia de internacién. Su iniciativa es muy oportuna y
digna de atencién por las autoridades sanitarias como un
estandar de calidad asistencial.’
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Caracterizacion de lesiones
endobronquiales malignas

Characterization of malignant endobronchial lesions

Saul Javier Rabadan-Armenta,* Marfa Elena Garcia-Torres,* Mario Abel Hernandez-Hernandez*

*Hospital General de México, Ciudad de México, México.

RESUMEN. Introduccién: la broncoscopia es una técnica invaluable
para visualizar las vias respiratorias superiores e inferiores y es utilizada
con fines diagndsticos y terapéuticos. Ayuda a diagnosticar procesos
inflamatorios, infecciosos, tumorales y hemorragicos. Las lesiones
endobronquiales, especialmente las neopldsicas, son hallazgos signifi-
cativos detectados durante la broncoscopia que a menudo requieren
evaluacién histopatolégica para un diagnéstico definitivo. Objetivos:
caracterizar las lesiones endobronquiales sospechosas de malignidad
y correlacionarlas con los hallazgos histopatoldgicos. Material y méto-
dos: se realiz6 un analisis retrospectivo de pacientes con sospecha de
metdstasis pulmonar o cancer de pulmén sometidos a broncoscopia
en el Hospital General de México de 2018 a 2023. Se revisaron datos
demograficos, imagenes broncoscépicas y resultados de patologia.
Resultados: se incluyeron 122 pacientes (52 mujeres, 70 hombres;
edad media 62 afios). Los hallazgos radiograficos indicaron opacidades
parenquimatosas, agrandamiento hiliar, atelectasia y derrame pleural.
La broncoscopia revelé tumores endobronquiales, infiltracién mucosa,
compresién extrinseca y mucosa normal. El andlisis histopatolégico
confirmé diversas neoplasias, siendo el carcinoma escamocelular
y el adenocarcinoma los mas comunes. Conclusiones: las lesiones
endobronquiales, incluidos los tumores y la infiltracién mucosa, con
frecuencia se diagnostican tardiamente, lo que subraya la importancia
de la broncoscopia en la deteccién temprana y la confirmacién histo-
patoldgica. El adenocarcinoma predomina entre las neoplasias iden-
tificadas, lo que destaca el papel de la broncoscopia en proporcionar
diagnésticos precisos sin necesidad de procedimientos quirdrgicos
invasivos, mejorando asi el manejo del paciente y la calidad de vida.

Palabras clave: broncoscopia, carcinoma de células escamosas de
pulmén, adenocarcinoma de pulmén, tumor endobronquial, hallazgos
broncoscépicos.

ABSTRACT. Introduction: bronchoscopy is an invaluable technique
for visualizing the upper and lower airways, used for diagnostic and
therapeutic purposes. It helps diagnose inflammatory, infectious,
tumoral, and hemorrhagic processes. Endobronchial lesions, especially
neoplastic ones, are significant findings detected during bronchoscopy,
often requiring histopathological evaluation for definitive diagnosis.
Objectives: the main objective of this study was to characterize
suspicious endobronchial lesions for malignancy and correlate them
with histopathological findings. Material and methods: a retrospective
analysis was conducted on patients with suspected lung metastasis or
lung cancer undergoing bronchoscopy at the General Hospital of Mexico
from 2018 to 2023. Demographic data, bronchoscopic images, and
pathology results were reviewed. Results: a total of 122 patients were
included (52 women, 70 men; mean age 62 years). Radiographic findings
indicated parenchymal opacities, hilar enlargement, atelectasis, and
pleural effusion. Bronchoscopy revealed endobronchial tumors, mucosal
infiltration, extrinsic compression, and normal mucosa. Histopathological
analysis confirmed various neoplasms, with squamous cell carcinoma and
adenocarcinoma being the most common. Conclusions: endobronchial
lesions, including tumors and mucosal infiltration, are often diagnosed
late, highlighting the importance of bronchoscopy in early detection and
histopathological confirmation. Adenocarcinoma predominates among
identified neoplasms, underscoring the role of bronchoscopy in providing
accurate diagnoses without the need for invasive surgical procedures,
thus improving patient management and quality of life.

Keywords: bronchoscopy, squamous cell carcinoma of the lung, lung
adenocarcinoma, endobronchial tumor, bronchoscopic findings.
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INTRODUCCION

La broncoscopia es una técnica de visualizacién de las
vias aéreas superiores e inferiores que se utiliza con fines
diagnésticos o terapéuticos. Esta técnica es (til para diag-
nosticar procesos inflamatorios, infecciosos, tumorales y
hemorrégicos.'

Las lesiones neopldsicas mas comunes en los bronquios
son secundarias al carcinoma broncogénico, representando
s6lo 1% de los tumores extratordcicos.” La incidencia varfa
segln la literatura y depende del estado evolutivo de la
enfermedad primaria, del grupo de pacientes estudiado y
del programa de seguimiento.’ La prevalencia reportada
de metdstasis endobronquiales visibles en los bronquios
principales o lobares es del 2%.*

Para el estudio clinico de estos pacientes, cominmente
se inician métodos diagnésticos minimamente invasivos
como la radiograffa de térax y la tomografia computarizada
(TAC) de térax. Estos métodos pueden proporcionar datos
indirectos o sugestivos de compromiso de la via aérea. La
broncoscopia es el estudio de eleccion para la identifica-
cién y evaluacion de lesiones en la via aérea central. Seglin
los hallazgos radiolégicos se determina qué pacientes son
candidatos a fibrobroncoscopia para la toma de muestras
de tejido y su posterior andlisis histopatoldgico.

La broncoscopia flexible es un procedimiento invasivo
que permite la visualizacién directa de la via aérea y la
obtencion de muestras mediante lavado broncoalveolar,
cepillado bronquial o biopsia. En el Hospital General de
México, Ciudad de México, la broncoscopia flexible juega
un papel crucial en el diagnéstico de tumores con sospecha
de malignidad en la via aérea.

El objetivo principal de este estudio es la caracterizacién
de las lesiones endobronquiales sospechosas de malignidad
y su correlacion con los hallazgos histopatoldgicos.

MATERIAL Y METODOS

Andlisis retrospectivo de los casos de pacientes con sos-
pecha de lesion maligna pulmonar o de cancer pulmonar,
llevados al area de Broncoscopia del Hospital General de
México de 2018 a 2023. Se revisaron datos demogréficos,
estudios de imagen, imagenes broncoscépicas y resultados
de patologfa.

La sospecha diagnéstica de cancer pulmonar y metas-
tasis pulmonar se establecié con base en la anamnesis, la
evaluacion clinica y los hallazgos en radiografia de térax
y tomografia. Como método de obtencién de la muestra,
se utiliz6 la broncoscopia flexible de primera instancia,
asi como la biopsia quirtrgica en los pacientes en quienes
no se obtuvo diagnéstico mediante la biopsia tomada por
broncoscopio flexible y/o no se evidencié una lesién para
realizar la toma de muestra por broncoscopia.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (2). 123-128

El diagndstico histolégico se confirmé por biopsia de
la lesion identificada, ademas de cepillado y lavado bron-
coalveolar. Se definié como metastasis endobronquial a las
lesiones tnicas o multiples visibles a través de broncoscopia,
con compromiso de trdquea, bronquios fuentes o segmen-
tarios, y con histologfa igual a la malignidad extratordcica
primaria.

Se correlacionaron los principales hallazgos broncos-
copicos y el nimero de bronquios afectados con la lesién
maligna confirmada por histopatologia y el nimero de
metastasis del paciente. Se consideraron como hallazgos
sospechosos de malignidad la presencia de infiltracién de
mucosa, tumor endobronquial, hipervascularizacién, mu-
cosa edematosa irregular e hipervascularizada. También se
evaluaron otras variables como la compresién extrinseca.

Andlisis estadistico: se realiz6 utilizando Microsoft Excel
y el IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
version 20.0.

Caracteristicas del equipo y procedimientos utiliza-
dos: se utiliz6 el videobroncoscopio EB-1970K Pentax, al-
berga un canal de trabajo de 2.8 mm. Se emplearon pinzas
broncoscopia Cook tipo cocodrilo y un cepillo protegido
para citologfa posterior a biopsia. En total, se realizaron de
3 a 5 biopsias durante las broncoscopias que se llevaron
a cabo con iluminacién de luz de banda estrecha (LBE), o
NBI (Narrow Band Imaging).

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Se incluyeron 122 pacientes formados por 52 mujeres
(42.6%) y 70 hombres (57.4%), la edad media de edad fue
62 anos con valores que oscilaron entre 46 y 82 anos.

Estudio de imagen

La radiografia de térax fue el método de diagndstico por
imagen utilizado inicialmente, las caracteristicas radio-
l6gicas encontradas fueron opacidad parenquimatosa
Gnica en 43 (35.2%) pacientes; opacidad parenquima-
tosa miltiple en 21 (17.2%); cavidad pulmonar en nueve
(7.4%); agrandamiento de hilio pulmonar en 17 (13.9%);
atelectasia en 12 (9.8%); derrame pleural unilateral en
seis (4.9%); derrame pleural bilateral en cinco (4.1%); no
se identificaron alteraciones en la radiografia de térax en
nueve (7.4%) casos.

Se realiz6 tomograffa de térax con contraste a 48
pacientes antes del estudio con los siguientes hallazgos:
32 (66.7%) pacientes con lesion tumoral; seis (12.5%) pa-
cientes neumonia obstructiva;18 (37.5%) con atelectasia;
los tumores parenquimatosos se localizaron en el pulmén
derecho en 28 (58.3%) pacientes y pulmén izquierdo 20 en
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Tabla 1: Hallazgos broncoscépicos y correlacion con métodos diagndsticos (N = 122).

Biopsia Cepillado Lavado bronquioloalveolar
Aspecto broncoscadpico n (%) n (%) n (%)
Tumor endobronquial (n = 64) 63 (98.4) 5(7.8) 1(1.6)
Lesiones infiltrantes de la mucosa con aumento de vascularizacion (n = 21) 17 (81) 1(4.8) 0(0)
Compresion extrinseca de la pared bronquial (n = 15) 2(13.3) 0(0) 0(0)

Figura 1:

Tumor endobronquial. A) Paciente
de 75 afios de edad con tomografia
de térax donde se evidencia lesién
intrabronquial. B) Broncoscopia con
tumor endobronquial de aspecto
polipoide en I6bulo inferior derecho;
toma de biopsia con resultado de
adenocarcinoma pulmonar.

(41.7%). Se encontré linfadenopatia hiliar y pre bronquial
en 33 enfermos (68.8%), tres con derrame pleural (6.3%).

Estudio broncoscépico

Se realiz6 broncoscopia a los 122 pacientes debido a ha-
llazgos encontrados en radiograffa y/o tomografia compu-
tarizada de térax. De éstos, 100 pacientes se sometieron
a toma de biopsia, cepillado y lavado broncoalveolar para
estudio citolégico.

Los aspectos broncoscépicos de las lesiones observadas
fueron los siguientes (Tabla 1):

Tumor endobronquial se identificaron 64, la localizacién
mas frecuente fue en el arbol bronquial derecho, con 39

Figura 2:

Tumor endobronquial aperlado.

A) Paciente de 51 afios de edad
con radiografia de térax en la

que se evidencia cavidad apical
derecha. B) Broncoscopia con tumor
sangrante; toma de biopsia con
resultado de células claras renales.

(60.9%) pacientes. De éstos, 19 (29.6%) se encontraron
entre los segmentos 6 a 10 derecho, 12 (18.7%) en el I6bulo
medio y ocho (12.5%) en los segmentos 1 a 3. En el &rbol
bronquial izquierdo, se observaron 25 casos (39%). De
éstos, seis (9.3%) se encontraron entre los segmentos 6 a
10 izquierdo, 10 (15.6%) en la lingula y nueve (14%) en los
segmentos 1 a 3 (Figuras 1y 2).

Lesiones infiltrantes de la mucosa con aumento de vas-
cularizacion se observaron en 21 pacientes.

Compresion extrinseca de la pared bronquial se identi-
ficé en 15 enfermos.

Aspecto broncoscépicamente normal de la mucosa del
arbol bronquial se encontré en 14 sujetos.

Mucosa palida y atréfica se registr6 en 34 pacientes.

Mucosa eritematosa y edematosa se identificé en 22 casos.
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Secreciones bronquiales abundantes se reportaron en 15
enfermos, mientras que las moderadas se observaron en 22.

Se encontraron combinaciones de estas lesiones espe-
cialmente en las caracteristicas de la mucosa.

Se tomaron biopsias, asi como cepillado y lavado cito-
logico de las siguientes lesiones:

De los 64 tumores endobronquiales se realizaron biop-
sias, asi como cepillado y lavado bronquioloalveolar.

El resultado histopatolégico de la biopsia fue positivo
en el 98.4% de los casos (63 pacientes), el cepillado arrojé
un diagnéstico en el 7.8% (cinco pacientes) y el lavado
bronquioloalveolar sélo reporté células compatibles con
malignidad en el 1.6% (un paciente) (Tabla 2).

En cuanto a las lesiones infiltrantes de la mucosa con
aumento de vascularizacion, se observaron en 21 pacientes
y se tomaron biopsias, asi como cepillado y lavado bron-
quioloalveolar.

El andlisis histopatolégico de la biopsia fue positivo
en 81% (17 pacientes), el cepillado fue diagnéstico en
4.8% (un caso) y el lavado bronquioloalveolar no in-
formé células compatibles con malignidad en ningtin
paciente.

Por Gltimo, en cuanto a la compresién extrinseca de
la pared bronquial, se identific6 en 15 pacientes y se
tomaron biopsias, asi como cepillado y lavado bron-
quioloalveolar.

La biopsia dio resultado positivo en el 13.3% (dos pacien-
tes), el cepillado no fue diagndstico en ningtin paciente y el
lavado bronquioloalveolar no informé células compatibles
con malignidad en ningln paciente.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (2). 123-128

Histopatologia

Los resultados obtenidos de las muestras tomadas por
broncoscopia fueron los siguientes:

De las 63 muestras de tumores endobronquiales, 24
(38.1%) correspondieron a carcinoma de células escamo-
sas, 19 (30.2%) a adenocarcinoma, ocho (12.7%) a cancer
pulmonar de células pequenas, cinco (7.9%) a carcinoma
ductal infiltrante, cuatro (6.3%) a tumor germinal y tres
(4.8%) a carcinoma renal de células claras.

En cuanto a las lesiones infiltrantes de la mucosa con
aumento de vascularizacién, de los 17 pacientes, 13 (76.5%)
corresponden a adenocarcinoma y seis (35.3%) a carcino-
ma de células escamosas. Dos pacientes con compresion
extrinseca presentaron adenocarcinoma pulmonar.

En total, mediante histopatologia de las muestras toma-
das por broncoscopia, se diagnosticaron 30 (23.8%) caso
con carcinoma de células escamosas, 34 (27.0%) con ade-
nocarcinoma pulmonar, ocho (6.3%) con cancer pulmonar
de células pequenas, cinco (4.0%) con carcinoma ductal
infiltrante, cuatro (3.2%) con tumor germinal y tres (2.4%)
con carcinoma renal de células claras.

DISCUSION

El cancer de pulmén sigue siendo una de las principales
causas de muerte a nivel mundial, con altas tasas de mor-
talidad debido a que la mayoria de los casos se diagnos-
tican en etapas avanzadas. Al igual que otras neoplasias
malignas, el cancer de pulmén puede presentar metdstasis
endobronquial, complicando atn més su diagnéstico y

Tabla 2: Hallazgos en radiografia de térax y tomografia computarizada.

Radiografia de térax Tomografia de térax
N=122 N=48
Hallazgo radioldgico n (%) n (%)
Opacidad parenquimatosa Unica 43 (35.2) —
Opacidad parenquimatosa multiple 21(17.2) —
Cavidad pulmonar 9(7.4) —
Agrandamiento de hilio pulmonar 17 (13.9) =
Atelectasia 12 (9.8) 18 (37.5)
Derrame pleural unilateral 6 (4.9) 3(6.3)
Derrame pleural bilateral 5 (4.1) —
Sin alteraciones 9(7.4) —
Lesion tumoral — 32 (66.7)
Neumonia obstructiva = 6 (12.5)
Linfadenopatia hiliar y prebronquial — 33 (68.8)
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tratamiento. En este contexto, las radiograffas de térax y las
tomografias computarizadas son herramientas clave para la
identificacion inicial de las lesiones pulmonares. En nuestro
estudio, las radiograffas de térax revelaron caracterfsticas
patolégicas en la mayoria de los pacientes, con alteraciones
como opacidades parenquimatosas, agrandamiento hiliar
y derrame pleural, lo que coincidi6 con lo reportado en
la literatura, donde la radiografia sigue siendo dtil en la
deteccién inicial de patologias neopldsicas.’

La tomografia computarizada con contraste también fue
crucial en la evaluacion de lesiones pulmonares sospecho-
sas, proporcionando detalles anatémicos mas precisos. En
66.7% de los pacientes se identificaron lesiones tumoralesy
en 68.8% se observaron linfadenopatias hiliares y prebron-
quiales, lo que destaca la importancia de esta técnica en
la evaluacién previa a procedimientos mds invasivos como
la broncoscopia.’

En cuanto a las neoplasias endobronquiales, a pesar de
su rareza, representan un reto diagnéstico y terapéutico
considerable. En nuestro estudio se documentaron diferen-
tes subtipos histol6gicos, con predominancia del carcinoma
de células escamosas (38.1%) y el adenocarcinoma (30.2%).
Estos hallazgos difieren de lo reportado en la literatura,
donde los tumores carcinoides y el carcinoma mucoepider-
moide suelen ser los mas comunes."? Ademads, identifica-
mos tumores secundarios raros, como el carcinoma ductal
infiltrante y el carcinoma renal de células claras, lo que
resalta la complejidad de las metdstasis endobronquiales,
cuya prevalencia es baja pero clinicamente significativa.’*

Es relevante mencionar que las metdstasis endobron-
quiales suelen ser un signo tardio de la enfermedad, lo
que coincide con lo encontrado en este estudio, ya que la
broncoscopia permiti6 el diagnéstico del tumor primario en
todos los casos, pero ya en una fase avanzada. Este hallazgo
subraya la necesidad de herramientas mas eficaces para la
deteccién temprana de estas lesiones.®

En cuanto a las herramientas diagnésticas disponibles
hoy en dia, es imprescindible destacar la importancia de
las tecnologias avanzadas en broncoscopia, como el Narrow
Band Imaging (NBI), la autofluorescencia bronquial (BAF)
y la broncoscopia de alta magnificacién. Estas modalida-
des permiten una visualizacién detallada de las lesiones
mucosas Yy vasculares, facilitando la deteccion de lesiones
sospechosas de alto grado. EI NBI, por ejemplo, utiliza luz
azul y verde para resaltar la vascularizacién y estructura de
la mucosa, mejorando la identificacion de dreas de displasia
y neoplasia en etapas tempranas.”®

Asimismo, tecnologias mas recientes, como la tomogra-
fia de coherencia 6ptica (OCT) y la endomicroscopia con
laser confocal (CLE), estan emergiendo como herramientas
prometedoras en la evaluacién real-time de las lesiones
endobronquiales. La OCT, que proporciona imagenes casi
histolégicas, ha demostrado ser (til para la caracterizacion

de tumores y la evaluacién de la remodelacién de las vias
respiratorias,” mientras que la CLE permite obtener image-
nes in vivo del microentorno tumoral con gran detalle, lo
que podria mejorar el diagnéstico precoz de canceres y la
evaluacién de la respuesta al tratamiento."

En nuestro estudio, la broncoscopia con biopsia fue
el método diagndstico més efectivo, con un rendimiento
positivo en el 98.4% de los casos, lo que concuerda con
la literatura, donde la biopsia broncoscépica se considera
el estdndar de oro para la evaluacién de lesiones intralu-
minales."” Sin embargo, es importante considerar la baja
sensibilidad de otras técnicas, como el cepillado bronquial y
el lavado bronquioloalveolar, lo que resalta la necesidad de
una combinacién de métodos diagnésticos para optimizar
los resultados.”

En un estudio prospectivo reciente, el cepillado realizado
antes de la biopsia con férceps endobronquial aumenté
significativamente el rendimiento diagndstico en compara-
cion con el cepillado después de la biopsia. El rendimiento
diagndstico global del cepillado para detectar malignidad
en lesiones endobronquiales visibles es de alrededor de
60 a 90%." El rendimiento diagndstico de la biopsia en-
dobronquial para tumores endobronquiales visibles es de
al menos 70%.'* El lavado bronquioalveolar (LBA), utilizado
habitualmente como complemento de otras modalidades
de muestreo broncoscépico para el diagnéstico de neopla-
sias malignas, tiene un rendimiento diagnéstico inferior a
50% en la mayoria de los estudios, pero este porcentaje es
superior a 80% en la carcinomatosis linfangitica.”

Finalmente, aunque no existen guias bien establecidas
para el manejo de los tumores endobronquiales, el trata-
miento debe ser individualizado, considerando la localiza-
cion del tumor primario, las caracteristicas del paciente y
el estado general de la enfermedad. Dado que en muchos
casos estas lesiones representan un signo tardio de metas-
tasis sistémica, es esencial un enfoque multidisciplinario que
integre los hallazgos broncoscépicos con otras modalidades
de imagen y estudios histol6gicos para guiar las decisiones
terapéuticas."

En cuanto a las complicaciones asociadas a la biopsia
transbronquial (TBLB), las mds comunes incluyen neumo-
torax y sangrado.' La tasa de neumotérax varia entre el 1
y 5% en la poblacién general, pero es mayor en presencia
de factores de riesgo como enfisema circundante o el uso
de ventilacién mecanica.” Sin embargo, en nuestro estu-
dio no se documenté ningln caso de neumotérax, lo que
podria atribuirse a la cuidadosa seleccién de pacientesy a
la experiencia del equipo médico.

CONCLUSIONES

Las lesiones endobronquiales en este estudio siguen siendo
una afeccién diagnosticada tardiamente. La broncoscopia
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ain es el método invasivo mds importante de diagnds-
tico. Una de las ventajas importantes es que permite la
visualizacién de lesiones, ademds de la toma de biopsia.
Entre las lesiones mas comunes se encuentran los tumores
endobronquiales y la infiltracién de la mucosa. El ade-
nocarcinoma es la forma mds frecuente encontrada en
nuestros pacientes. La broncoscopia ha permitido dar un
diagnéstico histopatolégico correcto sin las complicaciones
de las intervenciones quirdrgicas, menores complicaciones
graves postquirdrgicas y mejor recuperacion.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de
intereses.
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RESUMEN. Introduccion: la ventilacién prolongada y los avances en
el cuidado médico ha resultado en un incremento en el niimero de
lesiones laringotraqueales relacionadas a la intubacién orotraqueal.
Otras etiologfas como tumores, trauma contuso y la realizacion de tra-
queotomias generan problemas obstructivos de la via aérea. Material
y métodos: se realiz6 una serie de casos de todos los pacientes en los
que se efectud reseccion traqueal y anastomosis en el Hospital Regional
de Alta Especialidad del Bajio durante los afios 2007 a 2022. Los datos
se analizaron con el programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 25. Resultados: se recopilaron un total de 37 pacientes.
La principal indicacién quirdrgica fue estenosis posintubacién de entre
las cuales el grado Ill fue la mas frecuente. Solo un paciente present6
reestenosis con necesidad de canula en T. No se detect ninguna paralisis
recurrencial. Discusion: la distribucién por sexo y la edad promedio es
similar a otros estudios ya publicados. Ningln paciente tuvo antecedente
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En los pacientes evaluados
no fue necesaria la realizacion de maniobras de liberaci6n traqueal su-
pralaringeas. Conclusiones: la traqueoplastia es un procedimiento con
bajo nimero de complicaciones y efectivo.

Palabras clave: reseccién traqueal, anastomosis traqueal, estenosis
traqueal, traqueoplastia, tumor traqueal.

ABSTRACT. Introduction: prolonged ventilation and advances in medical
care have resulted in an increase in the number of laryngotracheal injuries
related to orotracheal intubation. Other etiologies such as tumors, blunt
trauma and the performance of tracheostomies generate obstructive
airway problems. Materials and methods: a series of cases was carried
out on all patients in whom tracheal resection and anastomosis were
performed at the Bajio High Specialty Regional Hospital during the years
2007 to 2022. The data were analyzed with the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 25 program. Results: a total of 37 patients
were collected. The main surgical indication was post-intubation stenosis,
of which grade Il was the most frequent. Only one patient presented
re-stenosis requiring a T-cannula. No recurrent paralysis was detected.
Discussion: the distribution by sex and average age is similar to other
studies already published. No patient had a history of chronic obstructive
pulmonary disease. In the patients evaluated, it was not necessary
to perform supralaryngeal tracheal release maneuvers. Conclusions:
tracheoplasty is a procedure with a low number of complications and
is effective.

Keywords: tracheal resection, tracheal anastomosis, tracheal stenosis,
tracheoplasty, tracheal tumor.
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INTRODUCCION

La reseccién traqueal y la anastomosis es un procedimiento
quirdrgico, en el cual parte de la traquea es removida para
posteriormente restaurar su continuidad mediante una anasto-
mosis libre de tensién entre los anillos residuales, casi siempre
con el fin de resolver una obstruccién traqueal que en la ma-
yorfa de casos se debe a estenosis.' La ventilacion prolongada
y los avances en el cuidado critico, cirugfa cardiopulmonar y
neurocirugfa han resultado en un incremento en el nimero
de lesiones laringotraqueales relacionadas a la intubacién
traqueal. La pandemia por COVID-19 ha resultado en un
ndimero incrementado de pacientes con ventilacién mecanica

Tabla 1: Datos demogréficos y quirdrgicos de los pacientes estudiados.

Variable n (%)
Edad (afios)* 32.27 +14.47
Sexo

Femenino 9(24.3)

Masculino 28 (75.7)
Comorbilidad

Hipertension arterial sistémica 3(8.1)

Diabetes mellitus 1(2.7)
Causa de estenosis

Intubacién prolongada 34 (91.9)

Traumatismo 2 (5.4)

Tumor traqueal 1(2.7)
Manejo inicial

Traqueostomia 14 (37.8)

Dilataciones 6(16.2)

Traqueoplastia 17 (45.9)
Grado estenosis (Myer-Cotton)

| 13 (35.1)

I 2 (5.4)

11} 15 (40.5)

v 6 (16.2)
Anillos resecados

2 3(8.1)

3 13 (35.1)

4 14 (37.8)

5 7(18.9)
Tipo de anastomosis

Término-terminal 34 (91.9)

Cricotraqueal 3(8.1)
Tipo de sutura

Puntos continuos 15 (40.5)

Puntos separados 22 (59.5)
Sangrado (mL)* 115.4 + 108.28
Complicaciones 1(2.7)

* Valor expresado en media + desviacion estandar.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (2):129-133

que asociado a los cambios en la mucosa traqueal secundarios
a la infeccién virica incrementan la incidencia de estenosis
posintubacién.? El trauma traqueal contuso y la colocacién
de una canula de traqueostomia pueden generar tejido de
granulacién y posteriormente obstruccion de la via aérea.’

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. Se obtuvieron los datos de los pacientes a quie-
nes se les realizé reseccion traqueal con traqueoplastia en el
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio durante el
periodo de 2007 a 2022. Todos los pacientes presentaron
un patrén obstructivo de la funcién respiratoria y ninguno
refirié alteraciones en la deglucion. Respecto a la técnica
quirdrgica, se utilizé la descrita por Grillo y colaboradores*
con algunas modificaciones segtn la consideracion del ciru-
jano tratante. Se analizaron las piezas quirdrgicas obtenidas
con el fin de clasificar el grado de estenosis mediante la
clasificacién de Myer-Cotton.

Variables. Se incluy6 informacion general referida al
sexo, la edad, la causa de estenosis, el grado de estenosis
(clasificacién de Myer-Cotton en pieza quirrgica), el ndme-
ro de anillos resecados y las enfermedades concomitantes.

Estadistica. Los datos obtenidos se recopilaron en una
tabla de hoja de célculo Excel (Microsoft) para después
analizarlos estadisticamente con el programa SPSS version
25. Las variables cuantitativas se describen por medidas de
tendencia central. La prueba de y* se utilizé para describir
asociaciones entre variables cualitativas y t de Student entre
variables cuantitativas. Un valor de p < 0.05 se considerd
significativo en todas las pruebas.

RESULTADOS

Se recopilaron un total de 37 pacientes, de los que 24.3%
eran mujeres y 75.7% hombres. La media de edad fue
32.27 anos. La causa de la estenosis traqueal fue intubacién
prolongada en 91.9% de los casos, trauma traqueal en 5.4%
y tumor traqueal en 2.7%. En lo referente a enfermedades
concomitantes, 8.1% de los pacientes tuvieron diabetes y
2.7% hipertension arterial.

La clasificacion de Myer-Cotton divide a nuestros pa-
cientes en 35.1% grado |, 5.4% grado Il, 40.5% grado Il y
16.2% grado IV.

Como parte del manejo inicial, el 37.8% de los pacientes
fueron traqueostomizados y al 16.2% se le realizaron dila-
taciones. Todos los pacientes fueron sometidos a reseccion
con anastomosis término-terminal por parte del Servicio de
Cirugia de Térax del Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio. A 8.1% se les realiz anastomosis cricotraqueal
y a 91.9% anastomosis traqueotraqueal. La anastomosis se
realizé con sutura sintética, absorbible, multifilamento (po-
liglactina 910) en todos los casos, empleando en 40.5% de
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Figura 1: Pieza quirirgica de reseccion traqueal. Se aprecia la clara
disminucién en la luz traqueal.

los pacientes sutura continua y en 59.5% puntos separados.
Respecto al nimero de anillos resecados, la media fue de
3.6 anillos. El sangrado quirtrgico promedio fue de 115 mL.
No se dej6 drenaje en ninguno de los casos.

Respecto a los resultados finales se resolvié el problema
que indicé la cirugia en el 97.2% de los pacientes. S6lo un
sujeto present6 reestenosis y requirié manejo con canula
en T continta debido al rechazo por parte del paciente a
otros métodos de tratamiento. No se detectd ninguna pa-
rélisis recurrencial y tampoco complicaciones relacionadas
a la herida quirtrgica (seromas, hematomas, infecciones).
No hubo relacién entre el tipo de sutura y la reestenosis
(p = 0.403). Los datos demogréficos y quirtrgicos de los
pacientes aparecen resumidos en la Tabla 1.

DISCUSION

La reseccion traqueal fue reportada por primera vez en
adultos por Conley en 1953 y posteriormente por Gerwat
y Bryce en 1974 en nifios.”

La preponderancia masculina en este tipo de proce-
dimientos ya ha sido reportada previamente en estudios
de pacientes con estenosis traqueal posintubacién;**"" sin
embargo, en estudios en los cuales se incluyen pacientes
con tumores traqueales, la distribucién por sexo es simi-
lar'? o incluso se invierte'* debido a la mayor prevalencia
femenina en tumores tiroideos."”"

La edad promedio de los pacientes fue similar a la publi-
cada en otros estudios;**® aunque, hay que tener en consi-
deracion el tipo de paciente analizado en estos estudios. La
estenosis traqueal posintubacién fue la principal indicaciéon
en nuestro hospital. A un paciente se le realizé reseccién

traqueal debido a tumor traqueal con reporte histopato-
l6gico de neoplasia neuroendocrina bien diferenciada de
1.5 X 1 cm con bordes proximal y distal libre de tumor.
Los pacientes con resecciones secundarias a neoplasias en
promedio tienen una edad superior.?

A pesar de la escasa presencia de comorbilidades en los
pacientes tratados en nuestra institucién, llama la atencién
la ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
que es la enfermedad respiratoria mds frecuente en la
mayorfa de los estudios.”"

La dificultad técnica varia dependiendo del lugar y seve-
ridad de la estenosis. Los grados lll'y IV segtin la clasificacion
de Myer-Cotton fueron los mds frecuentes en la bibliografia
consultada.®*">'° En nuestro estudio, la mayorfa de los pa-
cientes tuvieron estenosis grado Ill. Llama la atencién que
el segundo grupo en frecuencia son los casos con grado .
Al revisar los expedientes clinicos de estos pacientes evi-
denciamos mdiltiples dilataciones endoscépicas y/o uso de
traqueostomia con falla a la decanulacién. Estas variaciones
con la literatura pueden deberse a que para este estudio se
clasificé a los pacientes teniendo en cuenta la pieza quirdr-
gica obtenida (Figura 1) y no la valoracién broncoscépica/
tomografica prequirdrgica (Figura 2).

El enfoque quirdrgico en la totalidad de los pacientes
fue la incisién transcervical ya que permite la reseccion
de lesiones tan bajas como el nivel T1. Ningln paciente
presentd lesiones inferiores a este nivel o cercanas a la
carina, por lo cual no fueron necesarios otros enfoques
como esternotomia o toracotomia.

La realizacién de maniobras de liberaciéon traqueal
suprahiodeas'” han sido descritas y su realizacién tiene un
riesgo de disfagia posquirtirgica.® En nuestra serie no fueron

Figura 2: Reconstruccion tridimensional de tomografia axial computarizada.
Se aprecia estenosis traqueal concéntrica.
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necesarias estas maniobras de movilizacién y se logré una
anastomosis sin tension en todos los casos.

El nimero de anillos resecados concuerda con algunos
estudios consultados.”®'""® Respecto a la técnica de sutura
s6lo hay dos estudios que exploraron este cuestionamiento.
El estudio observacional y revisién de Ziaian B y asociados'
concluyé que los pacientes tratados con sutura continua
tuvieron un tiempo quirdrgico mas corto, pero sin cambios
en el desenlace final mas alld de una pequefa reduccién
en el porcentaje de reestenosis. El estudio de Kutlu?® eva-
lué pacientes sometidos a broncoplastias sleeve mediante
puntos continuos, concluyendo que no hay diferencia en los
desenlaces con respecto a otros estudios similares donde se
utiliza la sutura interrumpida. En nuestro estudio no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el desenlace
final (complicaciones) por lo cual consideramos que es un
topico que requiere muchos mds estudios y sorprende la
poca evidencia cientifica sobre la efectividad y seguridad
de las diferentes técnicas de sutura teniendo en cuenta la
amplia aceptacion de los puntos separados.

Ningtn paciente tuvo traqueostomia en el posquirdrgico.
Se utiliz6 sutura «guardian» del mentén al esternén en sélo
15 casos sin encontrar dehiscencia traqueal o aumento en
las complicaciones posquirdrgicas en los pacientes en los
que no se utilizé.

Nuestra serie tuvo punto de corte en el 2022, momento
hasta el cual no se evidencié un incremento en el nimero
de pacientes con estenosis traqueal sometidos a traqueo-
plastia. A pesar de que se ha descrito el antecedente de
infeccién por COVID-19 como un factor de riesgo para
reestenosis,” el Gnico paciente que present6 esta compli-
cacion en nuestra serie fue intervenido en el afo 2014.

Entre los pacientes con estenosis traqueal, no se pre-
sentaron complicaciones mayores, lo cual concuerda con
la bibliografia consultada y confirma que la traqueoplastia
es un procedimiento seguro y efectivo para el tratamiento
de esta patologia.”"**

CONCLUSIONES

A pesar de la complejidad técnica del procedimiento, la tra-
queoplastia contintia siendo un procedimiento con bajo ni-
mero de complicaciones y efectivo en la practica clinica para
el tratamiento de pacientes con estenosis traqueal benigna o
maligna. El presente estudio no demuestra un beneficio en
la colocacién de sutura «guardian» ni en la técnica utilizada
para realizar la anastomosis (continua versus interrumpida).

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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RESUMEN. El tabaquismo es un problema primordial de salud pdblica
derivado de la adiccién a la nicotina y del dafio multiorgdnico causado por
los txicos de la combustién del tabaco. Se ha descrito que durante una
hospitalizacién los pacientes son mds receptivos para iniciar tratamiento
en el cese del tabaquismo aprovechando la abstinencia obligada por la
prohibicién de fumar en los hospitales; incluso con efectividad mayor al
tratamiento habitual. Dejar de fumar en pacientes hospitalizados genera
disminucién del riesgo de infeccién, de sangrado de heridas quirtirgicas,
de la estancia hospitalaria en pacientes con diagnéstico de neumonia, en
el nimero de exacerbaciones de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asf como de eventos coronarios agudos. La presente
revision tiene el objetivo de formular un algoritmo de manejo y recomen-
daciones basadas con la evidencia mas actualizada sobre el tratamiento
de la adiccién al tabaco en el contexto intrahospitalario en nuestro pafs.
La evaluacién inicial consiste en la cuantificacién de consumo, grado
de motivacion, dependencia de nicotina y sindrome de abstinencia; al
contar con més de seis meses de abstinencia, el manejo se limita a la
comprobacién del mismo'y el control de recaidas; mientras que aquellos
con abstinencia menor a seis meses deberan valorarse datos del sindrome
de abstinencia y recibir, tanto tratamiento farmacolégico como consejo
breve. El seguimiento posterior al egreso es el principal desafio, ya que
muchos de los pacientes pueden tener recaidas inmediatas o bien no
acudir para recibir atencién, por lo que los servicios de salud deben
contar con un plan establecido.

Palabras clave: tratamiento tabaquismo, hospitalizacién, cesacion, sin-
drome de abstinencia a nicotina.

ABSTRACT. Smoking is a major public health issue stemming from nicotine
addiction and the multi-organ damage caused by the toxic substances
released during tobacco combustion. It has been described that during
hospitalization, patients are more receptive to initiating smoking cessation
treatment, taking advantage of the enforced abstinence due to the
smoking ban in hospitals, with even greater effectiveness compared to
standard treatment. Quitting smoking in hospitalized patients reduces
the risk of infections, surgical wound bleeding, hospital stay length in
patients diagnosed with pneumonia, the number of exacerbations in
COPD patients, as well as acute coronary events. This review aims to
formulate a management algorithm and provide recommendations based
on the most up-to-date evidence regarding the treatment of tobacco
addiction in the inpatient setting in our country. The initial evaluation
involves assessing smoking consumption, level of motivation, nicotine
dependence, and withdrawal symptoms. For patients with more than
6 months of abstinence, management is limited to verifying continued
abstinence and preventing relapse. In contrast, those with less than 6
months of abstinence should be evaluated for withdrawal symptoms and
receive both pharmacological treatment and brief counseling. Follow-
up after discharge presents the main challenge, as many patients may
experience immediate relapse or fail to return for further care. Therefore,
healthcare services must have an established plan in place.

Keywords: Smoking cessation treatment, hospitalization, cessation,
nicotine withdrawal syndrome.
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Abreviatura:
TAPDS = evaluacion de la dependencia psicolégica al tabaco

INTRODUCCION

Es bien conocido que el consumo de tabaco es uno de los
principales problemas de salud a nivel mundial, se asocia
aproximadamente a la muerte de 8 millones de personas
cada afo." En México, segln la Encuesta Global de Taba-
quismo (GATS) 2023, el 15.6% de la poblacién consume
activamente tabaco, lo que refleja el problema de salud
publica al que nos enfrentamos.” Ademds, se producen da-
fos econdmicos debido a la reduccién de la productividad
laboral y el aumento en los costos de la asistencia sanitaria
por el incremento de hospitalizaciones y complicaciones
de las enfermedades crénico-degenerativas.**

En una encuesta realizada a 81 pacientes hospitali-
zados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias Ismael Cosio Villegas (INER), se encontr6 que
el 78.2% de los fumadores presenté sintomas asociados
con sindrome de abstinencia. Los sintomas principales
fueron tension (44.4%), hipersomnia (41.9%), depresién
(40.7%), ansiedad (38.2%). Para los fumadores el tiempo
promedio de hospitalizacién fue de 9.9 + 4 dias; entre los
principales diagndsticos de los fumadores se encontraron
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
asma, y cancer de pulmén con un 22.2, 13.6 y 12.3%,
respectivamente.” Como se muestra en dicho reporte,
los sintomas de abstinencia son frecuentes y muestran el
area de oportunidad que se tiene en el sistema de salud
para lograr intervenciones efectivas.

Es conocido que el dejar de fumar como preparacién
para una hospitalizacion tiene mdltiples beneficios. Por
ejemplo, disminuye la tasa de complicaciones posquirr-
gicas, mejora la cicatrizacién y proliferacién de tejidos, y

en pacientes hospitalizados por otras enfermedades atentia
los mecanismos de inflamacion; lo que resulta en menos
complicaciones y estancia hospitalaria reducida.*®

El objetivo de este documento es proponer recomen-
daciones basadas en evidencia y un algoritmo sobre el
tratamiento del tabaquismo en el contexto intrahospitalario,
espacio y momento propicios para dejar de fumar.

Intervencion en pacientes hospitalizados

Entre los objetivos mds importantes en los fumadores
hospitalizados se encuentran: 1) aprovechamiento de la
estancia hospitalaria como momento idéneo de interven-
cién; 2) individualizar el tratamiento, tomando en cuenta la
intensidad de los sintomas de abstinencia, comorbilidades,
y preferencia del paciente por facilidad de uso, costo y ac-
cesibilidad; 3) otorgar un plan de seguimiento y tratamiento
al alta hospitalaria; 4) fomentar la capacitacion de todo el
personal de salud para otorgar consejo breve y referir a las
clinicas para dejar de fumar; 5) disminuir las complicaciones
directas e indirectas del tabaquismo.

Dividimos la intervencién en los sujetos fumadores
hospitalizados en dos partes: una diagnéstica y otra tera-
péutica.

Evaluacién diagnéstica

De manera general, la evaluacién se basa en analizar los
antecedentes y patréon de consumo del tabaco. Incluye
la cuantificacién de su consumo, el andlisis de grado de
motivacién para dejar de fumar, el grado de dependencia
fisica y psicolégica a la nicotina, exploracién de intentos
previos de abandono y si fueron acompafnados de trata-
miento farmacolégico, asi como la medicién monéxido de
carbono (CO) exhalado o medicién de cotinina (Tabla 1).

Tabla 1: Recomendaciones para la evaluacion de fumadores activos.

Interrogar a todo paciente hospitalizado sobre consumo de nicotina. Si el consumo es a través de tabaco, se debe calcular:
cigarrillos al dia en promedio, afios de fumar, paquetes-afio y fecha de dltimo cigarro consumido

Evaluar grado de motivacion para dejar de fumar (test de Richmond)

Averiguar la cantidad de intentos previos exitosos (> 24 horas)

Evaluar dependencia fisica y psicoldgica a la nicotina (test de Fagerstrém y TAPDS)

Evaluar sindrome de abstinencia y craving de manera basal. (Cuestionario de Craving a nicotina [CCN] o el cuestionario sobre impulsos de fumar [QSU])

Realizar cuestionarios para evaluar sintomas de ansiedad y depresion

Medir CO exhalado y/o cotinina al ingreso

farmacologica

Interrogar antecedentes de epilepsia, comorbilidades, medicamentos, consumo de otras drogas, embarazo y alergias para planear la intervencion

TAPDS = evaluacion de la dependencia psicoldgica al tabaco.
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La intervencién terapéutica incluye la farmacolégica y
no farmacolégica como un conjunto.’ En la Figura 1 pre-
sentamos una propuesta de algoritmo para la evaluacién
y tratamiento del consumo de tabaco en el contexto
intrahospitalario.

Cuantificacion de consumo acumulado de tabaco

Se calcula el indice de paquetes-afio, estableciendo el nd-
mero de cigarros promedio consumidos al dia en los afios
que ha fumado multiplicado por el nimero de afios dividido
entre 20 (cigarrillos por cajetilla); ademas de la cantidad
de cigarrillos diarios consumidos antes del ingreso, ya que
permiten guiar el tratamiento de reemplazo con nicotina.'’
Se puede categorizar a los pacientes como:”'""?

1+ Fumador activo si su Gltimo consumo es menor a tres
meses.

Fumador no activo si su Gltimo consumo es mayor a tres
meses, pero menor a seis meses.

autorreferida.
** Para evaluacion del tratamiento (Tabla 3).

3+ Exfumador si su Gltimo consumo es mayor a seis meses.
4- No fumador si nunca ha consumido o su consumo total
ha sido menor a 100 cigarros.

Ademds, es importante interrogar sobre la exposicién
pasiva al tabaco en lugares como el hogar o trabajo, para
valorar riesgos de recaida y de salud general.

Andlisis del grado de motivacion

No se ha demostrado una asociacion fuerte con el éxito
de abstinencia; sin embargo, podria considerarse el utilizar
algunas pruebas para predecir el apego al tratamiento.” La
motivacion puede ser medida por escalas visuales anal6-
gicas, el test de Richmond, el cuestionario de abstinencia
al tabaquismo (SAQ, por sus siglas en inglés), y el test de
Henri Mondor Paris o Khimji Watt." El test de Richmond
es el mas utilizado y clasifica el nivel de motivacién en:
0-5 motivacién débil, 6-8 motivacion media y > 9 mo-
tivacion fuerte.

Contenido
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Andlisis del grado de dependencia fisica y psicolégica
de la nicotina

El Cuestionario de Dependencia a la Nicotina de Fagerstréom
es el estandar mundial para la valoracién de dependencia
fisica a la nicotina,” contiene seis items que evalGan la
cantidad de consumo, la compulsién y la dependencia. Se
califican los reactivos de 0 a 1y los elementos de opcién
miiltiple de 0 a 3. Estos se suman para obtener una pun-
tuacion total de 0 a 10. Cuanto mayor sea, mds intensa es
la dependencia fisica a la nicotina. Las puntuaciones obte-
nidas permiten clasificar la dependencia en cinco niveles:
muy baja (0 a 2 puntos); bajo (3 a 4 puntos); moderado
(5 puntos); alto (6 a 7 puntos); y muy alto (8 a 10 puntos).
Medir la dependencia se ha utilizado principalmente para
la eleccion de dosis en la terapia farmacolégica.”®
Actualmente, se reconoce que la dependencia al tabaco
es un fenémeno conductual multidimensional que invo-
lucra componentes psicolégicos, sociales y fisicos, como
el ndmero de cigarrillos consumidos. Por lo anterior, la
caracterizacién del paciente resulta relevante para el diag-
noéstico, y de acuerdo al patrén de consumo en México, el
cual es mayormente como consumo ocasional, se sugiere
integrar evaluaciones como la escala de evaluacién de
la dependencia psicoldgica al tabaco (TAPDS)."” Pueden
mencionarse otros, como el indice de tabaquismo intenso
(Heavy Smoking Index [HSI]) o la escala del sindrome de
dependencia a la nicotina (Nicotine Dependence Syndro-
me Scale [NDSS]) que predicen los impulsos de fumar, el
sindrome de abstinencia y el éxito en la cesacién.”

Craving y sindrome de abstinencia

La ausencia o disminucién de la intensidad del antojo ur-
gente de fumar (craving) y sindrome de abstinencia se han
utilizado como metas de tratamiento secundarias ademas
del abandono de tabaquismo; actualmente también se
utilizan para la decision del tipo y dosis de tratamiento
farmacolégico, principalmente de la terapia de sustitucién
de nicotina en sus diversas presentaciones. Su evaluacién
puede realizarse mediante diversos cuestionarios, como el
cuestionario de craving a nicotina (CCN)," o el cuestionario

Tabla 2: Resumen de recomendaciones sobre el tratamiento
no farmacoldgico en fumadores activos.

Capacitacion sobre el consejo breve para todo el personal de salud
miembro del hospital

Brindar consejo breve explicando los riesgos de este y beneficios
de su abandono

Continuar asesoramiento y/o referir a tratamiento cognitivo conduc-
tual posterior al egreso hospitalario

sobre impulsos de fumar (Questionnaire on Smoking Urges
[QSU)) que permiten discriminar aspectos estables y de
alta intensidad de la necesidad de fumar."” Se recomienda
seleccionar un cuestionario breve que contenga intensidad
del deseo de dejar de fumar y los sintomas de abstinencia
referidos por el Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM), incluyendo el craving o deseo de fumar.”

Andlisis de intentos previos de abandono

Se investigardn el nimero de intentos, el tiempo que se
mantuvo sin fumar en dichos intentos, los tratamientos
que utilizo y sobre todo el sindrome de abstinencia, ya que
pueden predecir el éxito de la abstinencia o la recaida.”’ La
abstinencia por al menos 24 horas ha predicho el abandono
posterior, por lo que se toma en cuenta este punto de corte
para definir los intentos previos.”**

Verificacién bioquimica de abandono de tabaquismo

Pueden utilizarse distintas herramientas como la medicién
de nicotina y cotinina en saliva, orina o sangre y/o monoxi-
do de carbono exhalado (CO); siendo este Gltimo el més
sencillo, inocuo, barato y de gran utilidad para corroborar
abstinencia."**** Los niveles de CO se expresan en ppm
(1-6 = no fumador, 7-10 = fumador leve, 11-20 = fuma-
dor, > 20 = fumador intenso).’

Tratamiento

Las intervenciones que pueden realizarse son similares a las
del tratamiento ambulatorio, el cual consiste en medidas
no farmacolégicas y farmacoldgicas. Es posible utilizar el
asesoramiento psicolégico en sus distintas modalidades pos-
terior al alta hospitalaria,"*"** y durante la hospitalizacién
resulta indispensable el consejo breve. La efectividad de las
intervenciones terapéuticas en pacientes con diagndsticos
respiratorios es menos clara, en parte porque existen pocos
estudios en este subgrupo.”

Tratamiento no farmacolégico

Los tipos de intervenciones no farmacoldgicas hospitalarias
comprenden el consejo breve y materiales de autoayuda.
En el contexto ambulatorio, entre mayor sea la intensidad
de la intervencién conductual la efectividad es mayor,
pero en el contexto hospitalario es necesario acotarlo y
sistematizarlo de manera breve y accesible. Rigotti y cola-
boradores mostraron que el consejo breve iniciado durante
una hospitalizacién y que continuaron con medidas no
farmacoldgicas durante al menos un mes después del alta
incrementaron las tasas de abandono de tabaquismo (OR
1.37; 1C95%, 1.27-1.48).%°
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Tabla 3: Recomendaciones farmacoldgicas para fumadores activos.

Terapia de reemplazo de nicotina Administracién de TRN durante la estancia intrahospitalaria en fumadores activos y/o con dependencia
(TRN) alta a moderada o sintomas de abstinencia independientemente de su grado de dependencia

Considerar la combinacion de TRN de accién inmediata y prolongada si existe dependencia alta y/o
sindrome de abstinencia

Dependencia alta a la nicotina y/o consumo de > 10 cigarros/dia considere: PN 21 mg por seis sema-
nas, 14 mg por cuatro semanas, 7 mg por dos semanas.

Dependencia baja a moderada y/o consumo < 10 cigarros/dia considere: PN de 14 mg por seis sema-
nasy 7 mg por cuatro semanas.

Dependencia baja a la nicotina y consumo < 10 cigarros/dia, y/o intolerancia a parche considere: TRN
de accién inmediata (goma de mascar, aerosol, inhalador o grajeas) individual con dosificacion ad lib/
por razon necesaria

TRN de accion inmediata (chicle o tableta): 4 mg si fuma su primer cigarro en los primeros 30 minutos
después de despertar; 2 mg si fuma su primer cigarro después de despertar. Se recomienda esquema
ad lib 0 segun el fabricante

Consideraciones para la prescripcion de TRN: no se recomienda en HTA descontrolada. Para las pre-
sentaciones orales no recomendables si existen lesiones orales o faringeas, antecedente de radiotera-
pia en cabeza y cuello, ulcera péptica o riesgo de STDA

Terapia oral Iniciar tratamiento basado en vareniclina, citisina o bupropion en los pacientes hospitalizados fumado-
res activos con un grado de dependencia alta, consumo prolongado o multiples intentos de abandono
no exitosos

Considerar vareniclina, citisina y/o bupropion, en combinacion con TRN

Vareniclina, su dosificacion sera con tabletas: 0.5 mg cada 24 horas dia 1 a 3, 0.5 mg cada 12 horas
dia 3a 7y 1mg dos veces al dia hasta completar 12 semanas

En pacientes con perfil de ansiedad y/o depresion se recomienda utilizar TRN de accion inmediata y/o
prolongada en combinacién de bupropion

Bupropion dosificacion: 150 mg dosis inicial los primeros 3 a 7 dias aumentando la dosis a 150 mg dos
veces al dia por 12 semanas

Eventos a considerar en la prescripcion de bupropion: contraindicar consumo de alcohol, evitar si existe
falla renal, HTA no controlada o hepatica, evaluar interacciones farmacolégicas y reconsiderar otra
opcion si existe epilepsia, EVC, MAV, TCE, cualquier cancer con sospecha de metastasis cerebral o
neoplasia cerebral

Si se indica citisina puede considerar dos esquemas:

e Del 10 al 30 dia un comprimido cada 2 horas 6 comprimidos. Del 40 al 120 dia 1 comprimido cada
2.5 horas 5 comprimidos. Del 130 al 160 dia 1 comprimido cada 3 horas 4 comprimidos. Del 170 al
200 dia 1 comprimido cada 5 horas. Del dia 210 al 250 1 comprimido cada 24 horas

* Esquema reducido: 2 comprimidos (3 mg) cada 8 horas por 25 dias
Comprimidos: 1.5 mg

Si existe mal apego a tratamiento por efectos adversos, es posible reducir las dosis de cada
medicamento de la siguiente manera:

* Vareniclina 0.5 mg dos veces al dia

*  Bupropién 150 mg una vez al dia

EVC = evento vascular cerebral. HTA = hipertensién arterial. MAV = malformacién arteriovenosa. PN = parches de nicotina. STDA = sangrado de tubo digestivo alto.
TCE = traumatismo craneo encefalico.

El consejo breve para dejar de fumar es el tipo de 1. «Preguntar» sobre el consumo de tabaco,
asesoramiento mds recomendado, pues ademas de ser 2. «Aconsejar» que el mejor método para dejar de fumar
sencillo puede otorgarse por cualquier trabajador de la es con una combinacién de medicacién y apoyo con-
salud. Incluye tres pasos: ductual, y
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3. «Actuar» guiando para establecer un plan con los me-
dios disponibles. Es fundamental explicar claramente
los beneficios del abandono del tabaco, poner de
manifiesto los riesgos y felicitar por la decision de dejar
de fumar.?”2430

La capacitacién sobre coémo dar consejo breve debe
implementarse mediante programas educativos para el
personal sanitario, incluyendo asesoramiento sobre el tra-
tamiento para dejar de fumar, ya que han demostrado un
incremento de 41% en la consejeria y la prescripcion de
tratamientos al egreso hasta en 31%*’ (Tabla 2).

Medidas no farmacolégicas al egreso

Algunas medidas como contactos personales entre el
profesional sanitario y el paciente, envio de SMS, correo
electrénico, contacto telefénico proactivo, etcétera,’** han
demostrado su utilidad para incrementar la eficacia de las
intervenciones ofertadas durante el periodo hospitalario.

Tratamiento farmacolégico

Los cuatro farmacos de primera linea para la cesacion del
tabaquismo son: bupropién, vareniclina, citisina y terapia
de reemplazo de nicotina.” La terapia farmacolégica du-
rante la estancia hospitalaria puede atenuar los sintomas
de abstinencia e incrementar el éxito de la abstinencia. A
continuacion, se describen las caracteristicas de cada una
de las alternativas farmacolégicas:

1. Terapia de reemplazo con nicotina (TRN)

La utilizacion de cualquier presentacion es recomendable
(chicles, comprimidos, spray bucal o parches). Es dtil para
ayudar a controlar los sintomas de abstinencia de manera
aguda.” En el contexto intrahospitalario aumentan la efecti-
vidad en 54% comparado con asesoramiento solo*® (Tabla 3).

Efectos adversos e interacciones medicamentosas: los
mds comlnmente reportados incluyen singulto, sintomas
gastrointestinales, cefalea, dolor de mandibula y orodentales.
Se han reportado pocas interacciones con otros farmacos,
entre ellos adenosina (taquicardia), cimetidina (incremento
de concentracién de nicotina) y memantina (incremento de
toxicidad nicotinica).”” Existen pocas contraindicaciones para
este tipo de farmacos como la hipersensibilidad a nicotina,
y mujeres que se encuentren lactando. Tradicionalmente se
contraindicaba su prescripcién en pacientes con enfermedad
coronaria (EC), sin embargo, existe evidencia que demuestra
la eficacia y seguridad en este tipo de pacientes.*®

Eleccion del esquema de TRN: se basa actualmente en tres
caracteristicas: 1) el grado de la dependencia de nicotina del
paciente, 2) la cantidad de cigarros diarios consumidos, 3)

el tiempo de latencia entre el despertar y el primer cigarro
fumado. El parche de nicotina es la presentaciéon mas sencilla
de utilizar; a pesar de no actuar tan rapido para disminuir el
sindrome de abstinencia en agudo, es una excelente terapia
de mantenimiento.*’ Para pacientes con dependencia mode-
rada a alta, se ha recomendado TRN de accién prolongada
(parches) mds TRN de accién inmediata (chicles, pastillas
etcétera) en pacientes que fuman > 10 cigarros al dia. Para
pacientes con dependencia baja la TRN puede utilizarse ya
sea con chicles de 2 mg ad lib o parches en sus dosificacio-
nes de 14 o 21 mg/dia segtn el consumo de cigarrillos."*'
Duracién de tratamiento: en la mayoria de los estudios se
establece una duracion total de 10-12 semanas. La guia de
practica clinica de la American Thoracic Society (ATS) reco-
mienda un régimen extendido de al menos 12 semanas.*

2. Vareniclina

Actualmente es el medicamento mas efectivo para dejar de
fumar, recomendando su uso sobre los parches de nicotina'y
bupropién.* El tratamiento es efectivo independientemente
de la dependencia de nicotina y puede combinarse con
otros farmacos para incrementar el éxito*' (Tabla 3).

Efectos adversos e interacciones: los principales sinto-
mas son las nduseas (24-29%), pero puede ajustarse la dosis
al 50% para reducir dichos sintomas sin afectar su efecti-
vidad; otros son estrenimiento (5-8%), menos frecuentes
insomnio, suefios vividos y cefalea (< 5%). Requiere ajustes
de dosis en insuficiencia hepdtica o renal.** La vareniclina
es segura en pacientes con antecedente de sindrome
coronario agudo (SCA).“" Anteriormente se lleg6 a asociar
con incremento de ansiedad, depresién, e incluso ideacién
suicida; sin embargo, esto fue descartado por un metaand-
lisis en 2018[ABT1].*** Tiene pocas interacciones con otros
farmacos,* siendo ideal en pacientes con polifarmacia.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la vareniclina,
y precaucion durante la lactancia.*

Desventajas: su principal inconveniente en pacientes
hospitalizados radica en la necesidad de usarla durante
una semana antes de que alcance su eficacia' por lo
que debe combinarse con un tratamiento de reemplazo
de nicotina de accién répida. Ademas, es el tratamiento
farmacoldgico mas costoso relacionado con el abandono
de tabaquismo. Recientemente fue reincorporada por la
FDA, adn sin disponibilidad en nuestro pafs, dificultando
considerablemente el acceso a medicamentos, aunque es
probable que se reincorpore al armamentario terapéutico.

3. Bupropi6n
Su recomendacién de uso en el contexto intrahospitalario

es poco clara, ya que su efectividad es menor para lograr la
abstinencia en comparacién con la TRN o la vareniclina.*
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Efectos adversos: entre los mds comunes se encuentran
taquicardia (11%), pérdida de peso (14-19%), xerostomia
(17-26%), cefalea (25-34%) e insomnio (11-20%). Los efec-
tos adversos graves que se han reportado son el bloqueo
atrioventricular completo, hipertension (2-6%), disminucién
del umbral de crisis convulsivas, y alteraciones psiquidtricas
como comportamiento hostil (6%), requiere ajuste en insufi-
ciencia renal y no recomendable en insuficiencia hepatica.”
No se ha demostrado asociacién con ideacion suicida.*

Contraindicaciones: consumo de alcohol, benzodiace-
pinas, barbituricos, linezolid, azul de metileno, anticoagu-
lantes o farmacos antiepilépticos; uso concomitante de
inhibidores de la monoaminooxidasa o dentro de los 14
dias posteriores a su descontinuacién; diagnéstico actual o
anterior de bulimia o anorexia nerviosa; hipersensibilidad
a bupropién; o antecedentes de crisis epilépticas no con-
troladas e insuficiencia hepatica.**®

Desventajas: necesita de un periodo de 7 a 14 dias
para alcanzar concentraciones terapéuticas, por lo que en
el contexto hospitalario debe combinarse con sustitutos de
nicotina y puede asociarse con importantes interacciones
con otros medicamentos.”” Requiere una valoraciéon meti-
culosa de las interacciones farmacoldgicas.

4. Citisina

La citisina es un alcaloide purificado a partir de las semillas
de Cytisus laburnum y ha sido utilizado desde hace décadas
para dejar de fumar en regiones como Europa del Este.*’
La citisina, como la vareniclina compite con gran afinidad
por los receptores colinérgicos nicotinicos del cerebro.”® Ha
demostrado ser tan efectiva como la vareniclina,”’ siendo
la mejor terapia costo-efectiva para el tratamiento del
tabaquismo sobre todo ante la ausencia en el mercado de
la vareniclina. Una de sus grandes ventajas ha sido su bajo
costo, sobre todo en paises de Europa Oriental,**** aunque
en el momento que se comercialice en Estados Unidos,
tramites ya iniciados, podria subir el costo substancialmente
y acercarse al de la vareniclina.

Efectos adversos: principalmente suefos anormales
(16.6%), nduseas (10.9%), alteracion del sueio (18.6%) y
cefalea (9.2%).”

Desventajas: su principal limitante son los esquemas
de tratamiento que sugieren un consumo inicial cada dos
horas; sin embargo, se ha encontrado que dosis fijas de
cada ocho horas o cada seis horas parecen ser igualmente
efectivas.” No se cuenta con este medicamento en México.

Intervenciones en pacientes exfumadores hospitalizados
Cesacion menor a seis meses

Se recomienda realizar las siguientes medidas:

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (2):134-142

1. Evitar recaidas: el mayor riesgo es durante los primeros
seis meses de abstinencia, por ello es recomendable
ofrecer seguimiento.”

2. Reforzary reconocer logros.”'

3. Oferta de apoyo: se debe ofrecer ayuda al exfumador
para iniciar y mantener la abstinencia durante su estan-
cia hospitalaria.”

4. Valoracién del sindrome de abstinencia y corroborar
abstinencia: si el paciente tiene menos de tres meses
en abstinencia aln es posible que curse sindrome de
abstinencia.”

5. Valorar sintomas de depresion y referir si estan presentes
al psiquiatra.”*

6. Asesoramiento por un nutri6logo ya que puede cursar
con ganancia de peso.”

Cesaci6n mayor a seis meses

En este grupo de pacientes se limitara a reconocer sus
logros, reforzar su mantenimiento y ofrecer ayuda en caso
de recaida.’

Seguimiento al egreso hospitalario

Quiza este es el principal desafio, ya que muchos de los pa-
cientes pueden tener recaidas inmediatas, o bien no acuden
para recibir atencion a su egreso. Los servicios de salud deben
contar con un plan de seguimiento al alta. La farmacoterapia
no estd cubierta de manera consistente por los sistemas de
salud y las lineas telefonicas gratuitas para dejar de fumar
estan poco vinculadas a los sistemas de atencién sanitaria.*
Se recomienda una referencia a una clinica para dejar de
fumar para el seguimiento dias después del egreso.*®

CONCLUSIONES

La evidencia cientifica es consistente respecto a los incre-
mentos en las tasas de abandono del tabaco al implementar
intervenciones de cesacion en pacientes hospitalizados,
acompanadas de un seguimiento puntual al egreso. Es
necesario documentar y caracterizar el consumo en cada
visita clinica, entrenar al personal de salud para brindar
consejerfa breve y tratamiento farmacolégico. Ademas, es
esencial promover politicas para que el sistema sanitario a
nivel nacional apoye y proporcione tratamientos para dejar
de fumar y asesoria durante una hospitalizacién.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflictos de
intereses.
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RESUMEN. La inmunidad innata es la primera linea de defensa del
sistema inmune y se caracteriza por la respuesta rdpida contra agentes
infecciosos a través del reconocimiento de los patrones moleculares.
Dentro de las células de la inmunidad innata se encuentran las células
asesinas naturales, las cuales, muestran actividad citotdxica contra células
infectadas o transformadas. Tienen receptores de activacion, inhibicién
y de citotoxicidad natural que permiten su activacién causando la
liberacién de perforinas, granzimas B y granulisinas contenidas en sus
granulos citoplasmaticos que participan en la eliminacién de las células
blanco. Ademads, las células asesinas naturales son fuente de citocinas
como IFN-y, TNF-a, IL-10, IL-2 y GM-CSF. Son fuente importante de
IFN-y, el cual, promueve la activacién de los mecanismos bactericidas
de los macréfagos en la defensa contra patégenos intracelulares como
Mycobacterium tuberculosis causante de la tuberculosis. La tuberculosis
es una enfermedad infectocontagiosa que representa un problema de
salud a nivel mundial y la Gnica medida preventiva es la vacuna BCG que
generalmente se aplica al nacimiento. Se ha reportado que las células
asesinas naturales participan en la inmunidad contra la tuberculosis, asf
como en la proteccién conferida por BCG. El objetivo de esta revisién
es destacar los hallazgos mas importantes sobre el papel de las células
asesinas naturales en la tuberculosis y en respuesta a la vacunacién con
BCG en humanos y animales, lo que puede abrir un panorama mas
amplio para proponer nuevas medidas preventivas o terapias contra la
tuberculosis, infecciones o cancer.

Palabras clave: células NK, tuberculosis, vacuna BCG, inmunidad innata,
inmunidad entrenada.

ABSTRACT. The innate immune is the first line of defense of the immune
system and is characterized by the rapid response against infectious agents
through the recognition of molecular patterns. Within the cells of innate
immunity are natural killer cells, which show cytotoxic activity against
infected or transformed cells. They have activation, inhibition and natural
cytotoxicity receptors that allow their activation, causing the release of
perforins, granzymes B and granulysins contained in their cytoplasmic
granules which participate in the elimination of target cells. Furthermore,
natural killer are a source of cytokines such as IFN-y, TNF-a, IL-10, IL-2
and GM-CSF. They are important source of IFN-y which promotes the
activation of bactericidal mechanisms in macrophages in defense against
intracellular pathogens such as Mycobacterium tuberculosis, which causes
tuberculosis. Tuberculosis is an infectious disease that represents a global
health problem, and the only preventive measure is the BCG vaccine,
which is generally applied at birth. Natural killer cells have been reported
to participate in immunity against tuberculosis, as well as in the protection
conferred by BCG. The objective of this review is to highlight the most
important findings on the role of natural killer cells in tuberculosis and in
response to BCG vaccination in humans and animals, which may open
a broader panorama to propose new preventive measures or therapies
against tuberculosis, infections or cancer.

Keywords: NK cells, tuberculosis, BCG vaccine, innate immunity, trained
immunity.
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Abreviaturas:
Ag = Antigenos
BCG = Bacilo de Calmette y Guérin
DC = Célula dendritica (dendritic cell)

GM-CSF = Factor estimulante de colonias de granulocitos
y macréfagos (granulocyte macrophage colony
stimulating factor)

HLA = Antigenos de leucocitos humanos
(human leucocyte antigens)
IFN-y = Interfer6n gamma
IL = Interleucina
KIR = Killer Inhibitory Receptor
M. bovis = Mycobacterium bovis
MHC = Complejo mayor de histocompatibilidad (mayor
histocompatibility complex)
M. tuberculosis = Mycobacterium tuberculosis
NK = Células asesinas naturales (natural killer)
OMS = Organizacion Mundial de la Salud
PRR = Receptores de reconocimiento de patrones
(pattern recognition receptors)
TBL = Tuberculosis latente
TBP = Tuberculosis pulmonar
TLR = Receptores tipo Toll (toll-like receptors)
TNF-a = Factor de necrosis tumoral alfa

INTRODUCCION

Todos los seres vivos tienen un sistema inmune que los
protege de patégenos que pueden causar enfermedad.
Involucra a diversas estirpes celulares con funciones especi-
ficas en la defensa del hospedero. Las células NK participan
en la defensa en la tuberculosis y es importante conocer
su funcién en la infeccién y como parte de la respuesta a
una vacuna como BCG.

Tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por
M. tuberculosis, constituyendo un problema de salud pu-
blica a nivel mundial. Es la segunda causa de muerte por
un solo agente infeccioso, después de la COVID-19; y se
ha estimado que la cuarta parte de la poblacién mundial
se encuentra infectada.’ En el 2022 la OMS reporté 10.3
millones de nuevos casos y 1.3 millones de muertes por
tuberculosis.!

Se transmite por via aérea, cuando una persona con
TBP expulsa las micobacterias a través de la tos o es-
tornudos; éstas se mantienen suspendidas en el medio
ambiente y son inhaladas por otras personas y el destino
de la infeccién estard determinada por la inmunidad de
la persona y la virulencia de la micobacteria. Cuando M.
tuberculosis llega a los alvéolos pulmonares es fagocitada
principalmente por los macréfagos residentes, iniciando
la produccién de citocinas y la migracién de monocitos
al sitio de infeccién, donde se diferenciardn a macréfa-
gos. Sin embargo, M. tuberculosis también es fagocitada
por las DC que migran a los nédulos linfaticos del térax
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para presentar los Ag micobacterianos a las células T
naive, proliferando y diferenciandose a células T CD4* o
CD8" antigeno-especificas. Estas células migran al sitio
de infeccion, rodeando a las células infectadas y no in-
fectadas en el pulmén, formando parte de la estructura
multicelular denominada granuloma. Se ha especulado
que el granuloma previene y contiene la diseminacion
de M. tuberculosis a sitios extrapulmonares, pero también
se ha considerado como un nicho que aprovechan las
micobacterias para persistir en el hospedero.

La mayoria de las personas infectadas (90-95%) controlan
la infeccién y presentan TBL, caracterizada por no presen-
tar signos o sintomas de tuberculosis y no ser contagiosos,
pero producen interferén gamma (IFN-y) en respuesta a Ag
micobacterianos (IGRA positivos). Sin embargo, 5-10% desa-
rrollan la TBP activa en un periodo de dos afos, asociado a
factores que reducen la respuesta inmune como son: desnu-
tricion, infeccion con VIH, sistema inmune comprometido,
tabaquismo, alcoholismo y diabetes mellitus.*®

Inmunidad innata

En el pulmén, las células de la inmunidad innata repre-
sentan la primera linea de defensa cuando M. tuberculosis
llega a los alvéolos pulmonares. Los macréfagos, DC, neu-
tréfilos y células NK interaccionan con la micobacteria para
tratar de controlar la infeccién y prevenir la enfermedad.”
Sin embargo, M. tuberculosis puede infectar a las células
y replicarse para persistir en el hospedero utilizando sus
mecanismos de evasién, como son: 1) alterar la biogénesis
del fagosoma-lisosoma, 2) producir componentes (PtpA,
1-TbAd y MarP) para neutralizar y tolerar el ambiente
acido del fagosoma, 3) causar la ruptura de la membrana
fagosomal para escapar al citosol y tener acceso a los nu-
trientes utilizando el sistema de secrecién ESX-1, 4) causar
la ruptura de la membrana plasmatica para infectar a las
células cercanas, e 5) inhibir la activacién del inflamosoma,
piroptosis y autofagia.®

Reconocimiento de M. tuberculosis

Las células de la inmunidad innata reconocen los patrones
moleculares asociados a patégenos de M. tuberculosis a
través de sus PRR, como: lectinas tipo C (receptores de
manosas, DC-SICN, dectina-1, dectina-2 y Mincle); re-
ceptores tipo NOD; receptores del complemento (CR3);
colectinas (proteinas surfactantes A y D, lectina unida a
manosa); receptores scavenger (MARCO, SR-A1, CD36,
SR-B1); receptores Fc (FcgR); receptores de membrana
anclados a glicofosfatidil-inositol (CD14); y receptores tipo
Toll (TLR-2, TLR-4 y TLR-9).”

Particularmente, se han descrito diferentes PRR de las
células de la inmunidad innata que reconocen Ag de M.
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tuberculosis (Tabla 1A), lo que permite la fagocitosis y/o de-
fensa del hospedero a través de la produccién de citocinas
(IL-18, IL-6, TNF-a), autofagia y activacion del inflamosoma.’

Antigenos micobacterianos que modifican
la respuesta inmune

M. tuberculosis tiene componentes que favorecen o inhi-
ben los mecanismos de defensa en el hospedero como la
fagocitosis, autofagia, apoptosis e inflamosoma (Tabla 75)."°

Vacuna BCG

En 1908 Léon Charles Albert Calmette y Jean-Marie Ca-
mille Guérin iniciaron la atenuacién de M. bovis aislada en
1902 de una vaca tuberculosa y generaron la vacuna de
caracter vivo-atenuado contra la tuberculosis." "> Hicieron
231 pases seriados de M. bovis durante 13 afos, hasta
que en 1921 obtuvieron la cepa M. bovis BCG (Bacilo
de Calmette y Guérin), que confiri¢ proteccién contra la
tuberculosis en cobayos.""?

En 1921, la vacuna BCG se aplic por primera vez en un
nifo expuesto a los bacilos de la tuberculosis, demostran-
dose que después de dos afnos de exposicién constante no
presentaba lesiones e indicios de tuberculosis."* Por lo que,
a partir de 1924 esta vacuna se distribuy a 20 paises para
su aplicacion por recomendacion de la OMS.'*"?

Los estudios genémicos han demostrado que la cepa
BCG carece de la regi6n de diferencia-1 (RD-1) presente en
M. tuberculosis y M. bovis.” En esta regién se encuentran
los genes que codifican proteinas involucradas en el sistema
de secrecion (Rv3876, Rv3877 y Rv3878) y los factores de
virulencia importantes en la patogenia de la enfermedad
(Rv3871, PE35, PPE68, Rv2879c, CFP-10 y ESAT-6).11316:20

Inmunidad innata hacia BCG

La vacuna BCG se aplica intradérmicamente causando
una reaccion inmune local (Figura 1A), que se inicia por
el reconocimiento de los bacilos por los macréfagos y
las DC, las cuales, aumentan la expresién de moléculas
del MHC de clase | y clase II, moléculas coestimuladoras

Tabla 1: Receptores de las células de la inmunidad innata y efecto de los componentes de M. tuberculosis.

A) Receptores de las células de inmunidad innata y sus ligandos micobacterianos.
Antigenos de M.
Célula Receptor tuberculosis
Macréfago TLRs LM, LAM, ManLAM, PIM, Hsp60/65, DNA y RNA
RM LAM
CD91, calreticulina ManLAM, MBL
DC TLRs LM, LAM, ManLAM, PIM, Hsp60/65, DNA, RNA
DC-SIGN ManLAM
NK NKp44 MA, mAPG, AG
NKp46 M. bovis BCG
NKp30
NKG2D M. bovis BCG
TLR-2 PG
B) Efecto de los antigenos de M. tuberculosis sobre los mecanismos de defensa.
Mecanismo de defensa Antigeno que favorece Antigeno que inhibe
Fagocitosis PPE57 PIMs, ManLAM, PKG, PtpA, EIS
Autofagia ESAT-6, c-di-AMP. EIS, SapM, LrpG, PDIM
Apoptosis LpgH, PE _PGRS3 3, ESAT- 6, PtpA, NuoG, PknE, SecA2, SodA, SigH, MPT64,
OppD, PstS1, Rv0183, Rv0901, PE9/PE10, Mce4A Rv3354
Inflamosoma EsxA, Mtb DNA Zmpf

AG = arabinogalactano. c-di-AMP = cyclic di-adenosine monophosphate. DC = células dendriticas. EIS = enhanced intracellular survival. ESAT-6 = early secreted antigenic
target of 6 kDa. LAM = lipoarabinomanano. LM = lipomanano. LrpG = leucine-responsive regulatory protein G. MA = &cidos micdlicos. ManLAM = lipoarabinomanano
monosilado. mAPG = micolil-arabinogalactan-peptidoglicano. MBL = lectina unida a manosa. Mce4A = mammalian cell entry complex 4A. MPT64 = M. tuberculosis Protein
64. NK = natural killers. NuoG = subunit of NADH dehydrogenase type I. OppD = oligopeptide permease D. PDIM = phthiocerol dimycocerosates. PE9/PE10 = protein
proline-glutamate 9/10. PG = peptidoglicano. PIM = fosfatidil inositol manésido. PKG = protein kinase G. PknE = protein kinase E. PPES7 = protein proline-proline-glutamate
57. PstS1 = phosphate-specific transport substrate binding protein-1. PtpA = protein tyrosine phosphatase. RM = receptor de manosa. SapM = secretory acid phosphatase.

SigH = Sigma factor H. TLR = receptores tipo Toll. Zmp1 = zinc metalloprotease.
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Figura 1: Inmunidad generada hacia la vacuna BCG. A) La vacuna BCG se aplica via intradérmica y las células del sistema inmune interaccionan con
las micobacterias. B) Los Me reconocen componentes de BCG a través de sus receptores TLR-2, TLR-4 y TLR-9 y producen citocinas proinflamatorias,
aumentan la expresién de las moléculas MHC-I y MHC-II, moléculas coestimuladoras (CD86, CD80, CD83, CD40) y CCRY. Por otro lado, las células
dendriticas (DC) migran a los nodulos linfaticos y presentan los antigenos (Ag) de BCG acoplados a las moléculas MHG, a los LT, y LT, favoreciendo la
produccion de IL-12 e IFN-y. C) Las células NK;, Me y los monocitos reconocen a BCG y generan inmunidad entrenada por las modificaciones epigenéticas
que involucran las enzimas: PRC2 (con actividad metiltransferasa en la histona H3, utilizando S-adenosil metionina [SAM-Me] como sustrato) y HAT (con
actividad acetiltransferasas en las histonas, utilizando acetil-CoA como sustrato). Permitiendo la produccion répida de citocinas proinflamatorias ante la
reinfeccion con Mycobacterium, o patégenos no relacionados (S. aureus o C. albicans).

Creado con BioRender.com, NC26TGYXTT.

Ag = antigenos. BCG = vacuna M. bovis BCG. CCR-7 = receptor de la quimiocina 7. DC = célula dendritica. LT, = linfocitos T citotdxicos. LT, = linfocitos T cooperadores.
MHC = complejo principal de histocompatibilidad. Me = macréfagos. NK = células NK. TLR = receptores tipo Toll.

(CD40, CD80, CD83 y CD86) y el receptor de la quimio- involucra a las células T CD4* y, ademds, la activacion

cina 7 (CCR?); favoreciendo la migracién a los nédulos
linfaticos y el procesamiento y presentacién de Ag a las
células T.">?" Por otra parte, los macréfagos reconocen,
fagocitan y degradan a BCG activando diferentes PRR
como TLR-2, TLR-4 y TLR-9; lo que estimula la expresién
y secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-12,
TNF-a y MCP-1), favoreciendo una respuesta T,1 que

de células T CD8"."” Esta respuesta se caracteriza por la
produccién de IFN-y, una citocina crucial en la proteccién
contra patégenos intracelulares como M. tuberculosis,
debido a que activa los mecanismos bactericidas de los
macrdéfagos (Figura 1B)."

Esta vacuna también induce inmunidad entrenada no
especifica (Figura 1C), basada en la reprogramacién epi-
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genética en los monocitos, macréfagos y células NK. De
manera que las células responden con rapidez y fuerza a
infecciones secundarias por Mycobacterium e incluso hacia
diferentes patégenos.'>" Esta reprogramacion epigenética
se lleva a cabo en las histonas por metilacién, acetilacién,
desaminacién e isomerizacion de prolina en los sitios
promotores de genes que codifican para citocinas proin-
flamatorias."” Por lo que las células NK producen citocinas
proinflamatorias (IFN-y, IL-1B, IL-6 y TNF-a) en respuesta
a patégenos relacionados o no con BCG, después de dos
a 12 semanas posvacunacion.”

Si bien se ha sugerido que las células NK son cruciales en
la proteccién cruzada contra otros patégenos que induce
BCG, no se ha descrito su importancia en respuesta a la
vacuna BCG. Por lo que, mas adelante describiremos los
reportes recientes.

Células NK

Pertenecen al linaje linfoide y tienen actividad citotéxica
contra células infectadas (virus, bacterias o pardsitos) o tu-
morales.?>** Fueron descritas por primera vez en los anos
70, y en la actualidad se reconoce su importancia en la
inmunidad innata.” Son clasificadas dentro de las células
linfoides innatas, aunque bajo determinadas circunstan-
cias muestran caracteristicas adaptativas y de memoria.
Forman parte de la primera linea de defensa que participa
en el reconocimiento y eliminacion de células infectadas

o transformadas; ademas, producen IFN-y, IL-6, TNF-a y
quimiocinas como MIP-Ta, MIP-18 e IL-8.>**" Se localizan
principalmente en la sangre (5-20% de los linfocitos circu-
lantes en humanos) y los nédulos linféticos, asi como en la
piel, intestino, higado y pulmones.?***

Origen y morfologia

Se originan en la médula 6sea a partir de una célula madre
hematopoyética pluripotencial (CD34%), que dard origen
a un progenitor linfoide. El proceso de diferenciacién y
maduracion inicia cuando el progenitor linfoide deriva en
un biopotencial T/NK que mediado por IL-12, IL-7 e IL-15
y los factores de transcripcion eomesodermina (EOMES),
E4BP4, |d2, BLIMP y T-bet guiardn el desarrollo a una célula
NK inmadura hasta una NK madura. Estas células expresan
marcadores especificos en la superficie (CD56* y CD16%)
(Figura 2A) que permiten diferenciarlas de las células T
(CD3%) y B (CD19%). Se han descrito dos subpoblaciones
de acuerdo con su maduracién: CD56""CD16- (90% en
sangre periférica) y CD564"CD16%, éstas Gltimas mostrando
mayor citotoxicidad.?’**

Las células NK son células granulares (10 a 15 mm)
con poco reticulo endoplasmatico rugoso, mitocondrias
y ribosomas libres. Se caracterizan por contener granulos
citoplasmdticos que contienen enzimas citoliticas como:
perforinas, granzima B, granulisinas, proteoglucanos y
TNF-a (Figura 2B).%%*

A) B)’_,-'r GranzimasB  Granulisinas Célula NK
)

Perforinas

Célula blanco

0
e
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cn —
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N

!! " NKp46  NKp30 NKpd4 '
L ) KiR2DL1

, v v
Nﬁ\iﬁ\?a/g[o):)“ (Receptores de citotoxicidad natural) (Inhibicién)

Figura 2: Inmunobiologia de las células NK. A) Las células NK expresan CD56*CD16* que permiten su identificacion. B) Tienen gran contenido de
granulos citoplasmaticos con enzimas citoliticas (perforina, granulisina y la granzima, asi como TNF-a. Las perforinas favorecen la formacion de poros en
la membrana, permitiendo la entrada de las granulisinas y granzima, las cuales activaran la via de las caspasas € iniciaran la muerte celular por apoptosis.
C) Las células NK tienen receptores de inhibicion, activacion y de citotoxicidad natural, involucrados en el reconocimiento de componentes de las células
infectadas o tumorales para poder llevar a cabo la activacion o inhibicion de la secrecion del contenido de sus granulos.

Creada con BioRender.com, FC26ZSAY0D.
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Tabla 2: Receptores de activacion e inhibicion de las células NK.

Receptores de activacion Ligando Referencia
NKG2C HLA-E 34,35
NKG2D MIC (ay b) y ULBP (1-6) 34-36
NKG2E HLA-E 34,35

KIR2-DS1 HLA-C2 (lisina en posicion 80) 34, 37
KIR2-DS2 HLA-C2 con péptido viral 34, 37
KIR3-D HLA-F 34,35
NKp30 B7-H6, HCMV-pp65, BAGS, sulfato de heparano 22,34
NKp44 MLL5, hemaglutinina viral, PCNA, PDGF-DD 22,34
NKp46 Factor P del complemento, hemaglutinina viral, sulfato de heparano 22,34
NKp80 AICL 38
CD16 Seccion del complejo de anticuerpos IgG 34,35
CD94 HLA-E 34,35
DNAM-1 CD155y CD112 34, 38
Receptores de inhibicion
KIR2DL1 HLA-C2 (lisina en posicion 80) 34
KIR2DL2/3 HLA-C1 (asparagina en posicion 80) y HLA-C2 (lisina en posicién 80) 34
KIR3DL1 HLA-A, HLA-Bw4 34
KIR3DL2 HLA-Aw3, HLA-Aw11 34
NKG2A Péptido inhibitorio en HLA-E 34
NKRP1A LLT1 34
KLRG1 Cadherinas 34
PD1 PDL1-L2 38

AICL = activating inducing ligand. BAG6 = scythe protein. HCMV = human cytomegalovirus. HLA = human leukocyte antigen. LLT1 = lectin-like transcript. MIC = class |
chain-related protein. MLL5 = mixed lineage leukemia 5. PCNA= proliferating cell nuclear antigen. PDGF-DD = platelet-derived growth factor-DD. PDL1 = programmed

death-ligand 1. ULBP= UL16-binding proteins.

Receptores de las células NK

Estas células en la membrana tienen receptores que les per-
miten interaccionar con otras células y asi poder identificar
las células infectadas o tumorales (Figura 2C). Poseen: a)
receptores tipo lectina C: NKG2D/CD94, que reconocen a
los Ag leucocitarios humanos E5 (HLA-E5); b) receptores de
activaciéon e inhibicién KIR (Killer Inhibitory Receptor) que
funcionan mediante la deteccién del aumento o disminucién
de las moléculas de HLA-16; c) receptores de citotoxicidad
natural, especificos de las células NK que incluyen recep-
tores activadores como NKp30, NKp44 y NKp46; y d) el
receptor CD16 (receptor Fc de baja afinidad de IgG, Fcglll)
que participa en reconocimiento las células opsonizadas.**'
Algunos de los receptores activadores e inhibidores, asi
como sus ligandos se describen en la Tabla 2.2+

Funciones

Son células efectoras innatas que participan en la respuesta
contra patégenos, células infectadas o tumorales, ademas
favorecen una respuesta inmune adaptativa.”*"*’ Su acti-
vacion citotéxica ocurre al contacto con células infectadas
o tumorales que carecen del MCH-I, o el MHC-I esta
alterado. También pueden ser activadas con la IL-2, favo-

reciendo su accién contra los tumores. Esta actividad cito-
toxica puede ser inhibida mediante el reconocimiento del
MHC-I en células blanco, lo que evita la lisis celular.®>##!
Otra de sus funciones es la produccién de citocinas (IFN-y,
IL-10, TNF-a, GM-CSF) después de su activacion y posterior
estimulacién con la [L-12.%

Debido al perfil de citocinas que producen se pueden
clasificar en: NK1, secretoras de I[FN-y, IL-10, TNF-a y GM-
CSF; y NK2, secretoras de IL-5, IL-13, TNF-a y GM-CSF.
La produccién de IFN-y es la mas importante repercusion
sobre el sistema inmune del hospedero ya que promueve
los mecanismos bactericidas de los macréfagos, como la
fagocitosis y la produccién de IL-12 promoviendo la produc-
cién de IFN-y y el desarrollo de la respuesta T,/ 1; ademas
modula la respuesta inmune de las células Ty DC.%*"

Papel de las células NK en la tuberculosis

Las células NK tienen capacidad citolitica que actGan en
la etapa inicial de la infeccién sin restriccion del MHC.
Se ha descrito que la proteccién de las células NK contra
infecciones por virus, bacterias y pardsitos se basa en el
reconocimiento de las células y su efecto citolitico, en la
produccién de IFN-y, IL-12, IL-22, TNF-a y GM-CSF, vy la
secrecién de proteinas citoliticas (perforina, granzimas y

Contenido



Rojas-Valles EU et al. Tuberculosis y vacuna BCG:. papel de las células NK en la respuesta inmune 149

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (2): 143-152

granulisinas). Llevan a cabo la lisis de monocitos y macré-
fagos humanos infectados con M. tuberculosis a través de
la interaccion con sus receptores de citotoxicidad natural
de membrana NKp36 y NKG2D.*? Existen componentes de
M. tuberculosis que son reconocidos por receptores pre-
sentes en las células NK (Figura 3), tal es el caso de micolil-
arabinogalactan-peptidoglicano (mAPG), dcidos micélicos
(MA) y arabinogalactano (AG) que son ligandos del receptor
NKp44; mientras que el peptidoglicano se une sélo a TLR-
2. Durante la TBP y la tuberculosis meningea en humanos,
las células NK de sangre periférica se encuentran activadas
al mostrar aumentado el marcador de activacion CD69*,
pero presentan una reduccién significativa de los receptores
NKp36 y NKG2D en la TBL y TBP en comparacién con los
sanos, lo que puede afectar el reconocimiento y control
de M. tuberculosis (Figura 3).** Estas células pueden inhibir
el crecimiento de M. tuberculosis H37Rv en macréfagos
humanos infectados a través de la produccién de IL-22 que
favorece la fusion fagolisosomal, o bien por la degranulacién
de sus proteinas citoliticas (perforinas, granzimas y granuli-
sinas) (Figura 3), a través de la via de las MAPS cinasas (ERK,
JNK, p38) mediada por los receptores NKG2D.**#

Respuesta de las células NK en la vacunacién con BCG

La respuesta de las células NK estimuladas por la vacuna
BCG es considerada de mucho interés, ya que puede

M. tuberculosis

Mecanismos
bactericidas

provocar inmunidad cruzada contra distintos tipos de in-
fecciones y diversos tipos de cancer. Esto ha derivado en
investigaciones utilizando modelos animales y, ademds,
se ha evaluado la respuesta de estas células en humanos
posterior a la vacunaciéon con BCG.

Respuesta en modelo animal

Tras la inmunizacién de ratones con BCG, hay una acti-
vacion de las células NK siendo productoras de IFN-y, lo
que favorece la capacidad bactericida de los macréfagos.*©
Ademads, posvacunaciéon hay migracion de neutréfilos
hacia la zona de infeccién para posteriormente producir
IL-12 y TNF-a que servirdn para estimular la migracion,
supervivencia y accion de las células NK como fuente de
IFN-y. Esto favorece el aumento de las células NK en el
sitio de infeccién y en los nédulos linfaticos, alcanzando
el pico maximo de células en pulmén y bazo a los siete
dias; aunado a la produccién de IFN-y a los cinco dias.**
La inmunidad generada por BCG en parte se debe a las
células NK; ya que promueven la activacién de células T 1.
Algunas de las caracteristicas de las células NK tratadas con
BCG son el aumento en la expresién de granzimas B, los
niveles de IFN-y, CD107 y CD11b, y la citotoxicidad contra
células tumorales del tipo melanoma en el raton (B16F10).*°

Otros estudios han puesto en evidencia la importancia
de las células NK en la proteccion, ya que han reportado

Lisis
micobacteriana
oy
«, — ..1‘ a5
- . * %’

Figura 3: Papel de las células NK en la tuberculosis. Participan en la defensa contra M. tuberculosis al producir IFN-y e IL-22, activando los mecanismos
bactericidas de los macrdfagos y favoreciendo la eliminacion de las micobacterias. Ademas, reconocen componentes del MHC-I mediante sus receptores
de activacion natural (NKG2D) para secretar el contenido de sus granulos y promover la apoptosis de las células infectadas con las micobacterias. Por
Ultimo, reconocen componentes micobacterianos a través de sus receptores de citotoxicidad natural, como el NKp44 que reconoce componentes de la
pared de Mycobacterium (4cidos micdlicos, arabinogalactano y micolil-arabinogalactan-peptidoglicano), lo que favorece la liberacion de los componentes

de sus granulos sobre las micobacterias y promueven Ia lisis.
Creada con BioRender.com, XF26TGYSLC.
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Figura 4: Participacion de las células NK en respuesta a la vacunacién en animales y humanos. Los ratones vacunados con BCG muestran aumento de
células NK, mayor produccion de IFN-y y granzimas y mayor supervivencia al ser infectados con otros patégenos no relacionados con Mycobacterium. En
forma similar, se observé aumento de células NK en nifios y adultos vacunados con BCG asociado a aumento en la secrecion de citocinas proinflamatorias y
mayor respuesta contra patégenos no relacionados. Incluso se ha observado que las células NK humanas estimuladas con BCG muestran mayor actividad
citolitica contra células cancerosas, lo que favorece el desarrollo de terapias antitumorales.

Creado con BioRender.com, NA26TGYQMU.

que los ratones SCID (severe combined immunodeficient,
carentes de células T y B) y ratones NSG (NOD/SCID/
IL2RG, carentes de células T, B y NK) fueron vacunados
con BCG o con solucién salina (control) y posteriormente
fueron retados con Candida albicans. Observaron que el
100% de los ratones SCID vacunados sobrevivieron en
comparacién con el 30% del grupo control; mientras que
los ratones NSG murieron gradualmente. Este resultado
sustenta la importancia de la presencia de las células NK
en la proteccién conferida por BCG a otras infecciones.*

Respuesta en humanos

Como ya se ha mencionado, estas células son una
fuente importante de citocinas, ya que la sangre de cord6n
umbilical de recién nacidos expuesta a BCG favorece la
produccién de IFN-y, IL-10, IL-12, IL-13 e IL-15; demos-
trandose que s6lo las células NK son la fuente de IFN-y,
mientras que los monocitos producen la IL-10 e IL-12.°° Por
otra parte, se ha demostrado que las células NK purificadas
de sangre periférica de voluntarios sanos cultivadas con M.
bovis BCG, muestran un estado de activacién (aumento de
CD69*CD25%), y son capaces de producir niveles elevados

de IFN-y y TNF-a, ademds de mostrar actividad citotoxica
y capacidad para destruir las DC inmaduras a través de un
mecanismo que involucra al TLR-2.’

En Sudéfrica, un estudio en la poblacién de recién naci-
dos vacunada con BCG mostré aumento de las células NK
secretoras de IFN-y a las cinco y nueve semanas posvacu-
nacién, en comparacién con los no vacunados.*? Ademds,
los nifios vacunados mostraron mayor secrecién de [L-12,
IFN-y, IL-6, IL-18 y TNF-a en el plasma, lo que sugiere pro-
teccion contra las infecciones micobacterianas mediadas
por citocinas.”? Hasta hace algunos afos se crefa que las
células innatas no presentaban memoria; sin embargo, la
revacunacion con BCG en adultos increment6 el nimero
de células NK CD56""CD16-y CD56%"CD16*, las cuales,
persistieron en sangre periférica por mas de un afo.”

La inmunidad entrenada ha sido estudiada en células NK
CD56" de voluntarios sanos aisladas de sangre antes de la
vacunacion, dos semanas y tres meses postvacunacion con
BCC. Las células NK CD56" estimuladas con sonicados de
M. tuberculosis H37Rv, C. albicans y Staphylococcus aureus
inactivado fueron capaces de producir cantidades elevadas
de citocinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a) en compara-
cién con la condicién basal. Esto demostré que las células NK
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tienen memoria inmunoldgica al tener una respuesta proin-
flamatoria aumentada y una capacidad de reconocimiento a
otra micobacteria y otros microorganismos no relacionados
con BCG.* Otros estudios han reportado que las células
mononucleares de sangre periférica de voluntarios sanos
estimuladas con BCG inducen la activacion y proliferacion
de las células NK CD56"" >* Ademas, el cocultivo de células
NK CD56"" con BCG mostré niveles elevados de perforinas,
granzimas B e IFN-y, asi como degranulacion eficiente contra
células de cancer de vejiga.”* Los pacientes con cancer de
vejiga tratados con BCG han mostrado aumento de células
NK CD56"", sugiriendo que la activacién de las células NK
inducidas por BCG pueden ser un componente importante
de la respuesta inmune contra el cancer de vejiga.”*

CONCLUSIONES

La tuberculosis es una enfermedad que afecta a la pobla-
cion mundial y la vacuna BCG es la medida preventiva. Sin
embargo, se ha demostrado que esta vacuna favorece la
inmunidad entrenada en las células innatas como las células
NK. Considerando en conjunto los hallazgos que hemos
descrito anteriormente (Figura 4), las células NK activadas
con BCG juegan un papel importante en el desarrollo de
la inmunidad entrenada contra infecciones por otras mi-
cobacterias o patégenos no relacionados y como terapia
antitumoral contra el cancer de vejiga. Por lo que pueden
generarse nuevas lineas de investigacion para proponer
nuevos medicamentos o terapias contra diversas infecciones
o tipos de céncer, mediando la activacion de las células NK.
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RESUMEN. La pletismografia corporal es una prueba de funcién pulmonar
que mide la mecdnica pulmonar a través de la medicién de la capacidad
residual funcional (FRCplelh) y la resistencia especifica de la via aérea (sRaw).
Su uso es de gran utilidad para la confirmacién de restriccion pulmonar, as
como para la cuantificacién de la hiperinflacion pulmonar. El objetivo de este
documento es actualizar el procedimiento y las recomendaciones de la ple-
tismografia corporal de acuerdo con los esténdares internacionales vigentes
de la Sociedad Americana del Térax y la Sociedad Europea Respiratoria, 2021
y 2023, asi como emitir recomendaciones practicas para su interpretacion.

Palabras clave: pletismografia corporal, funcién pulmonar, volimenes
pulmonares.

Abreviaturas:
ATS = Sociedad Americana del Térax (American Thoracic Society)
ERS = Sociedad Europea Respiratoria (European Respiratory Society)
ERV = volumen de reserva espiratorio (expiratory reserve volumen)
EVC = capacidad vital espiratoria (expiratory vital capacity)
FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FRC = capacidad residual funcional
FRC,.,, = capacidad residual funcional por pletismografia (functional
residual capacity by plethysmography)
FVC = capacidad vital forzada (forced vital capacity)
GLI = Clobal Lung Initiative
IC = capacidad inspiratoria (inspiratory capacity)
ITGV = volumen de gas intratordcico (intrathoracic gas volumen)
LIN = Iimite inferior de la normalidad

ABSTRACT. Body plethysmography (BP) is a lung function test that
measures lung mechanic, through the measurement of functional residual
capacity (FRC,), and specific airway resistance (sRaw). It is very useful
for confirming pulmonary restriction as well as quantifying pulmonary
hyperinflation. The objective of this document is to update the procedure
and recommendations for body plethysmography according to the latest
international standards -American Thoracic Society (ATS) and European
Respiratory Society (ERS) 2021 y 2023- as well as to issue practical
recommendations for its interpretation.

Keywords: body plethysmography, lung function, lung volumen.

LSN = limite superior de la normalidad
p5 = percentil 5
p95 = percentil 95
PC = pletismografia corporal
PRISm = espirometria alterada de la relacién preservada (preserved
ratio impaired spirometry)
Raw = resistencia de las vias respiratorias (airway resistance)
RV = volumen residual (residual volumen)
sRaw = resistencia especffica de la via aérea (specific airway resistance)
SVC = capacidad vital lenta (slow vital capacity)
TLC = capacidad pulmonar total (total lung capacity).
VC = capacidad vital (vital capacity)
VT = volumen corriente (tidal volumen)
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INTRODUCCION

La pletismograffa corporal (PC) es una prueba de funcién
pulmonar que mide la capacidad residual funcional (FRC-
i) también denominada volumen de gas intratordcico
(ITGV), asi como la resistencia especifica de la via aérea
(sRaw)' (véase material suplementario). Confirma la presen-
cia de restricciéon pulmonar y, en enfermedades obstructi-
vas, cuantifica la hiperinflacién pulmonar.*?

Los valores obtenidos en la PC dependen de la disten-
sibilidad y elasticidad de la caja torécica y del parénquima
pulmonar, asi como de la integridad de la musculatura
respiratoria. La distensibilidad es la facilidad que tiene un
cuerpo para estirarse o deformarse (cambio de volumen que
se observa por cambio de presi6n), mientras que la elasti-
cidad es la oposicién que ofrece un cuerpo a ser estirado
(capacidad para regresar a su forma original).*

La medicion de la PC se basa en la Ley de Boyle-Ma-
riotte: «el volumen de un gas es inversamente proporcio-
nal a la presion a la que esta sujeto el gas en condiciones
isotérmicas; por lo tanto, durante la compresién de un gas
en estas condiciones, el producto de la presién por el vo-
lumen permanece constante».” El objetivo de esta revision
es actualizar el documento publicado en el 2019 sobre el
procedimiento y recomendaciones de pletismografia, de
acuerdo con los estandares internacionales vigentes —~ATS
[Sociedad Americana del Térax] / ERS [Sociedad Europea
Respiratoria] 2021 y 2023-° y emitir recomendaciones
précticas para su interpretacion.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (2): 153-165

DEFINICION

La PC es una prueba de mecénica pulmonar que mide
los volimenes pulmonares, cuantifica la cantidad total de
gas en el térax (ya sea que esté en comunicacién directa
con la via aérea o no),” y mide la capacidad pulmonar
total (TLC), la cual esta subdividida en cuatro volimenes
y cuatro capacidades que se muestran en la Figura 1y sus
definiciones se resumen en la Tabla 1.7

La medicion cardinal de la PC es la FRC, para lo cual es
preciso que el volumen de aire al final de la espiracién a
volumen corriente (VT), se mantenga estable. El estandar
de espirometria (ATS, 2019) define esta estabilidad como
la presencia de al menos tres respiraciones a VT con una
diferencia entre el maximo y el minimo volumen pulmonar
al final de la espiracién dentro del 15% del VT.?

La FRC,,, incluye compartimentos pulmonares ventilados
y no ventilados, sus resultados pueden ser mayores que los
obtenidos por métodos de dilucién o lavado de gases, en
presencia de obstruccion grave, bullas o enfisema. Aunque teé-
ricamente laFRC, puede aumentar por el gas abdominal, la
cantidad de éste, es pequena (~100 mL) y volimenes mayores
parecen no tener efecto en la medicién de la FRC."” En casos
de obstruccion grave la FRC, puede estar sobreestimada
cuando la frecuencia respiratoria (FR) durante la maniobra
de jadeo es > 1 Hz (60 respiraciones/min) porque la presién
bucal subestima el cambio absoluto en la presién alveolar.”"

Después de la medicién de FRC, se requiere realizar
una maniobra de capacidad inspiratoria (IC) para medir la
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Tabla 1: Volumenes y capacidades pulmonares.

Volumenes pulmonares

Volumen corriente (VT) Es el volumen de gas inhalado o
exhalado durante el ciclo respiratorio

normal

Volumen de reserva
inspiratorio (IRV)

Es el maximo volumen de gas que
puede inhalarse desde volumen
corriente al final de la inspiracion

Volumen de reserva
espiratorio (ERV)

Es el maximo volumen de gas que
puede exhalarse desde el volumen
corriente al final de la espiracion, es
decir desde FRC hasta RV

Es el volumen de gas que permanece
en el pulmén después de una exhala-
cion méxima

Volumen residual (RV)

Capacidades pulmonares
Capacidad vital (VC)

Es el maximo cambio de volumen que
puede exhalarse o inhalarse entre las
posiciones de inspiracion completa
(TLC) y espiracion completa (RV). Co-
rresponde a la suma de los volime-
nes desplazables (VT, IRV y ERV)

Capacidad inspiratoria Es el maximo volumen de gas que
(IC) puede inhalarse desde la FRC hasta
la TLC. Es la suma de IRV y VT

Es el volumen de gas presente en el
pulmoén al final de la espiracion pasi-
va, de un ciclo respiratorio normal. Es
la suma de ERVy VR

Es el volumen total del pulmén en
inspiracion maxima. Es la suma de
todos los volimenes RV, ERV, VT y
IRV, y puede calcularse también por
la suma de la IC y la FRC o del RV
conlaVC

Capacidad residual
funcional (FRC)

Capacidad pulmonar
total (TLC)

TLC, y finalizar con maniobra de capacidad vital espiratoria
(EVC) lenta hasta llegar a volumen residual (RV), sin que se
retire la boquilla.” Es importante resaltar la maniobra de EVC
lenta, puesto que una maniobra forzada puede ocasionar
el cierre prematuro de la via aérea dependiente y generar
sobreestimacion del RV (Figuras 2y 3).7

Para realizar el célculo de la TLC y el RV se requiere
reportar las subdivisiones pulmonares, para ello es impor-
tante la medicién de la capacidad vital (VC) y de una de
sus subdivisiones, como la IC o el volumen de reserva espi-
ratorio (ERV); la repetibilidad tanto de la IC como del ERV
estara determinada en parte por la repetibilidad de FRC.”

La espirometria vinculada (asociada) es ideal, la espiro-
metria no vinculada no es una opcién que se recomiende
para pletismografia.”

INDICACIONES DE LA PC

Sus indicaciones se detallan en la Tabla 2."'* Sugerimos
medir volimenes pulmonares en aquellos sujetos con
espirometrias anormales (capacidad vital forzada [FVC]
disminuida, por ejemplo: probable patrén mixto, PRISm).°

CONTRAINDICACIONES DE LA PC

Son similares al resto de las contraindicaciones para las
demds pruebas de funcién respiratoria (Tabla 3).5"* Algunos
riesgos durante la realizacién de la PC son: hipoxemia en
sujetos con necesidad de oxigeno suplementario, ansiedad,
angustia, claustrofobia y disnea.

EQUIPO Y CONSUMIBLES DE LA PC

El pletismégrafo es una cabina hermética con un volumen
de 700-1,200 L (mas grande para pacientes con obesidad,
muy altos, o con silla de ruedas). Su hermeticidad le per-
mite mantener un volumen constante; asi, los cambios en
el volumen tordcico que acompafian a una compresién o
descompresion del gas pulmonar durante las maniobras
respiratorias en la obturacion, se pueden calcular midiendo
los cambios en la presion de la cabina.”

El pletismégrafo requiere: software y hardware conformes
a la norma 1SO 26782, transductor para presion bucal (> +
50 cmH,O; minimo 8 Hz de respuesta) y sensor de flujo
que cumpla con los estandares presentados para espiro-
metria. Debe medir cambios en la presion de la cabina con
precision dentro de + 0.2 cmH,O. Los cambios en la tem-
peratura pueden provocar un cambio de presién de hasta
1 cmH,0, lo que requiere un rango de trabajo mas amplio
del transductor.”™

Es ideal un tiempo constante de 10 s (rango 5-25 s) para
una fuga controlada (que minimiza los cambios de presién
que ocurren lentamente). Los cambios de temperatura al
interior de la cabina son comunes y pueden detectarse
a partir del grafico volumen-presién (Figura 4) durante
la oclusién, que muestra una diferencia sistemética en la
pendiente entre compresién y expansion.”'

Los fabricantes deben especificar la frecuencia de res-
puesta de sus sistemas y como verificarla. La frecuencia
de respuesta debe ser minimo cinco veces la frecuencia
de la sefial que se esta midiendo, en este caso, para una
respiraciéon de jadeo maxima aceptable de 1.5 Hz (90
respiraciones/minuto) esto significa que una frecuencia de
respuesta minima aceptable es de 8 Hz.”"

Es crucial que los equipos tengan conexién en red para
transmitir resultados a expedientes electrénicos y facilitar
el acceso a informacion clinica, ademas de recopilar datos
para investigaciones.

En la Tabla 4 se enlistan otros consumibles necesarios.
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Figura 2: Maniobra de pletismografia corporal (PC) para volimenes pulmonares. Grafico volumen-tiempo que muestra la secuencia de respiracion
tranquila hasta alcanzar un nivel estable de FRC (capacidad residual funcional) al final de la espiracion, posteriormente se cierra el obturador (por un breve
periodo, aproximadamente 2 a 3 s) para medir el volumen de gas intratordcico. A continuacion, se abre el obturador y el paciente realiza una maniobra
de IC (capacidad inspiratoria) seguida de una maniobra de EVC (capacidad vital espiratoria lenta). Como variacién también esté permitido que el sujeto
realice una respiracion después de la obturacion y posteriormente IC seguida de una maniobra de EVC. En esta maniobra se calculan todos los voltimenes

pulmonares, el paciente debe permanecer conectado a la boquilla con un sellado de labios hermético durante toda la medicién y especificamente mientras
el obturador esta cerrado.

8
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Tabla 2: Indicaciones de la pletismografia corporal.

Confirmacion y cuantificacion de restriccion pulmonar

Confirmacion y cuantificacién de hiperinflacién pulmonar y atrapa-
miento aéreo especialmente en pacientes con disnea despropor-
cionada al grado de obstruccion por FEV,

Evaluacion preoperatoria de cirugia de reduccion de volumen

Monitorizacion y vigilancia de enfermedad con fines clinicos o de
investigacion

Pacientes con alguno de los siguientes patrones funcionales por
espirometria: sugestivo de restriccion, PRISm, probable mixto

Disnea o intolerancia al ejercicio

FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo. PRISm = preserved
ratio impaired spirometry.

Tabla 3: Contraindicaciones relativas de la pletismografia corporal (PC).

Infarto reciente (< 4 semanas)

Insuficiencia cardiaca

Inestabilidad cardiovascular

Taquicardia en reposo (FC > 130 Ipm)

Cirugia de torax o abdomen < 4 semanas; cirugia de 0jos u oido
< 8 semanas

Tuberculosis pulmonar activa

Infecciones agudas del tracto respiratorio en las ultimas dos
semanas

Hemoptisis

Aneurisma (de grandes arterias, cerebrales)

Embarazo avanzado (tercer trimestre) o complicado

Salud precaria

Traqueostomia

Sonda pleural

Requerimiento continuo de oxigeno suplementario que no se
pueda suspender durante la prueba

Condiciones del sujeto que no permitan introducirlo a la cabina,
como claustrofobia, paralisis corporal, soluciones parenterales o
aditamentos médicos que no puedan introducirse a la cabina del
pletismografo

FC = frecuencia cardiaca. Ipm = latidos por minuto.

PROTECCION PERSONAL

Lavado de manos (40-60 s) o con gel-alcohol (20-30 s) antes
y después de realizar la prueba, aplica para operador y sujeto.
Mascarilla quirdirgica (idealmente N95); cabello corto, o agarra-
do; uso de guantes (cuando la piel tenga alguna lesién) y protec-
cién ocular. Buena ventilacién y uso de filtros antimicrobianos.”

INDICACIONES AL SUJETO
ANTES DE LA PC™

Las principales indicaciones se describen en la Tabla 5.

PREPARACION DEL EQUIPO
ANTES DE LA PC

Control de calidad y calibracién:™

1. Verificacion de calibracién del pletismégrafo cor-
poral.

a. Verificacién de la calibracién: procedimiento que
establece una relacién entre el volumen o flujo
medido por el sensor y el flujo o volumen real del
calibrador (jeringa). Realice verificacién de la cali-
bracion de la cabina al menos una vez al dia, asi el
software calculard los factores de correccién.”'®

b. Realice verificacion de la calibracion del sensor
de flujo del pletismégrafo para volumen con una
jeringa de 3 L, por lo menos una vez al dia con tres
maniobras a flujos diferentes en el rango entre 0.5
y 12 L/s (inyeccién de 3 Len 0.5 a 6 s). Compruebe
que el volumen en cada flujo cumpla el requisito de
precision de < 3%, asegurese de guardar los resulta-
dos (véase material suplementario para informacién
detallada).”'®

Espiracion
0.5 \
= -
g o N
£ N
.g \x
a =3
o
55
-0.5 1 B
Inspiracion
1 1 1
20 0 -20

A Volumen cabina (mL)
(Proporcional a la A presion de la cabina)

Figura 4: Maniobra de jadeo. Visualizacion de una maniobra de jadeo
realizada correctamente como una serie de lineas rectas casi superpuestas,
separadas sélo por un pequefio cambio térmico. La frecuencia de jadeo
objetivo estd entre 0.5y 1 Hz. A: cambio
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Tabla 4: Consumibles de la pletismografia corporal (PC).

Consumibles extra de la PC

Jeringa de 3 litros con una exactitud de + 0.5% del volumen abso-
luto (15 mL), calibrada y con certificado de calibracion vigente

Consumibles reutilizables:
* Sensor de flujo
* Adaptadores

Consumibles desechables:

* Filtro desechable con eficiencia > 99% para filtracion de
virus, bacterias y micobacterias; espacio muerto < 100 mL y
resistencia menor 1.5 cmH,0 a un flujo de 14 L/s

* Boquillas de diversos tamafios

* Pinza nasal

* Boquillas de silicon

Bascula y estadimetro calibrados

Cinta antropométrica

Termdmetro, higrémetro, barémetro o fuente de presion barométri-
ca local, para el ajuste manual de las condiciones ambientales.

Tabla 5: Indicaciones para el sujeto antes de
realizar la pletismografia corporal.

Evitar tabaquismo y vapeo dos horas antes

Evitar el uso de prendas restrictivas de térax, como chalecos,
corsés o ropa muy apretada

Mantener su medicacion de base. Los broncodilatadores y este-
roides inhalados modifican la medicion, por lo que la decision de
suspender o continuar estos medicamentos debera tomarse por
el médico que solicita y el técnico debera reportar el horario de la
Gltima dosis

No se requiere de ayuno para la prueba, pero se recomienda
alimentacion ligera cuatro horas antes

Debe evitar ejercicio intenso el dia de la prueba

PROCEDIMIENTO DE LA PC5713:14

El personal del laboratorio recibe al paciente, confirma
su identidad y que la solicitud coincida con sus datos y
el estudio solicitado.

2. Si el paciente habla otro idioma o lengua diferente al
espanol, deberd acompanarlo un familiar o traductor
para explicarle el procedimiento.

3. Revise contraindicaciones; si existiera alguna, notifique
al médico para evaluar si procede la prueba.

4. Explique el procedimiento y los riesgos antes de reali-

zar la prueba y ofrezca aclaraciones si lo requiere. Se

recomienda la siguiente explicacién al paciente: «La
pletismografia es una prueba que sirve para medir el
tamano de sus pulmones, se parece mucho a la espi-
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rometria, pero para realizarla tiene que estar dentro
de esta cabina cerrada durante aproximadamente 15
minutos. No se preocupe por estar dentro de la cabi-
na, usted no sentira malestar y yo lo estaré vigilando e
instruyendo en todo momento».

5. Ingrese en el equipo los datos del paciente: nombre
completo, fecha de nacimiento, sexo biolégico al naci-
miento, peso y estatura. Véase material suplementario
para la toma de valores antropométricos.

6. Seleccione la ecuacién de referencia adecuada para
el sujeto.

7. Introduzca al paciente en la cabina del pletismégrafo,
siéntelo en posicién recta y ajuste la silla para que los
pies estén apoyados sobre el piso. Ajuste la altura del
sensor de flujo para que el paciente alcance la boquilla
sin extender o flexionar el cuello.

Instruya y demuestre como realizar la PC: uso de boqui-
[la, usar dientes sin morder, sellar labios, usar pinza nasal,
sujecion de mejillas sin levantar brazos; demuestre el jadeo
obstruyendo la parte posterior de la boquilla y avise que la
puerta permanecerd cerrada durante la prueba.

Recomendaciones: a los pacientes con claustrofobia
expliqueles que la puerta se puede abrir en cualquier
momento de la prueba. Verifique que la expansion to-
racica no se limite por el uso de fajas, corsé, etcétera.
En el caso del uso de dentaduras postizas bien ajustadas
generalmente se dejan en su lugar, en caso contrario es
mejor retirarlas.

MANIOBRA DE LA PC”

1. Cierre la puerta de la cabina y espere a que se estabilice
la presion y la temperatura.

2. Ajuste el sensor de flujo a cero.

3. Indique al paciente que se coloque la boquilla, la
pinza nasal y sujete sus mejillas con las manos. De-
tener las mejillas es particularmente importante en
casos de obstruccion al flujo aéreo, donde reduce,
pero no elimina, el impacto de las frecuencias de
jadeo mas altas.

4. Indiquele que respire tranquilamente hasta que se
alcance un volumen pulmonar al final de la espira-
cion estable (FRC estable), generalmente de tres a 10
respiraciones a VT estable. La Figura 2 ejemplifica la
maniobra de PC.

5. Ocluya el obturador al final de la espiracién (cuando el
paciente esté en el nivel de FRC estable) durante aproxi-
madamente 2 a 3 s, tiempo durante el cual el paciente
realiza jadeo suave contra el obturador cerrado (~ +
1 kPa [~ = 10 cmH,Ql) o a una frecuencia entre 0.5
y 1.0 Hz (30 a 60 respiraciones por minuto) y maximo
1.5 Hz (90 respiraciones por minuto).
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Nota: frecuencias de jadeo > 1.5 Hz pueden llevar a
una sobreestimacion de la FRC. Este efecto aumenta
a medida que empeora la obstruccién. Frecuencias de
jadeo:

— Registre las maniobras de jadeo aceptables (una
serie de dos o tres lineas rectas casi superpuestas,
con histéresis minima entre la inspiracién y la
espiracion), en el grafico de presién-volumen. Ver
Figura 4.

— Durante el jadeo con el obturador cerrado, revise
que las maniobras sean aceptables. Verifique el
ajuste automdtico de la diferencia entre ITGV y
FRC,,, en el trazo del espirograma. La frecuencia
de jadeo para cada maniobra debe mostrarse en el
reporte numérico.

— Al abrirse la valvula de obturacién, debe realizar
maniobra de IC, seguida de EVC lenta hasta RV.

Nota: pacientes con disnea grave pueden tener dificul-

tades para realizar una maniobra de IC inmediatamente

después de la maniobra de jadeo contra el obturador
cerrado. Para superar esto, indiqueles que permanezcan
en la boquilla y respiren dos o tres veces después de la

maniobra de jadeo, antes de realizar las maniobras IC
y EVC (Figura 2).

La medicién de las resistencias de la via respiratoria
no debe efectuarse durante la misma maniobra rea-
lizada para medir los volimenes pulmonares, porque
las frecuencias 6ptimas de jadeo son diferentes y el
aumento del tiempo en la boquilla aumenta la posibi-
lidad de fugas, lo que puede comprometer la medicién
de los volimenes pulmonares. Recomendamos hacer
la medicién de las resistencias de la via aérea al final,
una vez que tengamos ya seleccionadas las maniobras
aceptables y repetibles.

Finalice la maniobra, permita que el paciente se re-
cupere y repita el proceso; en caso de una maniobra
fallida, repita las instrucciones y demuestre nuevamente
la prueba.

Obtenga tres maniobras con criterios de aceptabilidad y
evalte repetibilidad (ver apartado: evaluacién de la PC).
Si ha finalizado el estudio, apoye la salida del paciente
de la cabina, guarde los resultados para generar el infor-
me del estudio. Al finalizar, limpie y desinfecte la cabina
pletismogréfica y el drea de atencién del paciente.

Tabla 6: Criterios de aceptabilidad para la medicion del volumen de gas intratoracico (capacidad residual funcional).

Respiracion a volumen corriente antes del cierre del obturador y jadeo

Aceptable Antes del cierre del obturador:

Durante el cierre del obturador:
* Maniobras de jadeo
o Lineas rectas superpuestas sin histéresis

* Volumen corriente estable al final de la espiracion

* Lineas rectas paralelas con histéresis minima
* Frecuencia respiratoria de jadeo entre 0.5 a 1 Hz o entre 1.0 y 1.5 Hz con espirometria normal u obstruccion leve

Usable Cualquiera de:
Antes del cierre del obturador:

Durante el cierre del obturador:

* Maniobra de jadeo parcialmente cerrada
¢ Lineas rectas superpuestas parcialmente
¢ Lineas rectas paralelas con histéresis

* Volumen corriente al final de la espiracion inestable, pero sin un cambio significativo en ninguna direccion

* Frecuencia respiratoria > 1.5-2.0 Hz con espirometria normal u obstruccion leve.

No aceptable o Cualquiera de:
rechazada Antes del cierre del obturador:

Durante el cierre del obturador:

* Maniobra de jadeo con apertura oral
¢ Sin lineas rectas

* Histéresis excesiva

significativa

* Volumen corriente al final de la espiracion inestable con un cambio significativo en cualquier direccion (por ejemplo,
incremento en el volumen pulmonar al final de la espiracion con cada respiracion)

o Lafuerza para realizar la maniobra de jadeo supero el rango del transductor de presion oral
* Frecuencia respiratoria de jadeo < 0.5 Hz, > 2 Hz con espirometria normal u obstruccion leve o > 1.5 con obstruccion
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Tabla 7: Criterios de aceptabilidad para la maniobra de la espirometria vinculada.
Maniobra de espirometria después de la medicion de capacidad funcional residual (FRC).
Aceptable* Espirometria vinculada
* Sies> 6 afios, SVC > (FVC — 150 mL)
¢ Sies <6 afos, SVC > (FVC - 100 mL) o (FVC - 10% de FVC), cualquiera que sea menor
Usable* Cualquiera de:

* Sies> 6 afios, SVC > (FVC - 250 mL)

* Sies <6 afios, SVC > (FVC - 200 mL) o (FVC — 10% de FVC), cualquiera que sea menor

Cualquiera de:
¢ Espirometria no vinculada en la PC
* Sies> 6 afios, SVC < (FVC - 250 mL)

No aceptable o
usable (rechazo)

* Sies <6 afios, SVC < (FVC - 200 mL) o (FVC - 10% de FVC), cualquiera que sea menor

FRC = capacidad funcional residual. FVC = capacidad vital forzada. SVC = capacidad vital lenta.

* Cumple con los criterios de la Sociedad Americana del Tdérax (ATS)/Sociedad Europea Respiratoria (ERS) para la evaluacion dentro de la maniobra de la capacidad
inspiratoria y SVC. Si la espirometria forzada no se realiza en la misma sesion que los volimenes pulmonares, una alternativa es que se obtengan al menos tres medi-
ciones de la capacidad vital que cumplan con los criterios de aceptabilidad de ERS/ATS para la evaluacién dentro de la maniobra y que la mayor de estas capacidades

vitales sea un sustituto para la FVC en esta tabla.
* Interpretar con precaucion.

EVALUACION DE LA PC’

El estandar ERS/ATS 2023 de volimenes pulmonares’
propone la siguiente clasificacion basada en FRC y la espi-
rometria vinculada.

1. Aceptable: cumple todos los criterios de calidad.
2. Utilizable: reportado y usado con precaucion.
3. No aceptable o Rechazada: considerar no informar.

Criterios de aceptabilidad

La Tabla 6 enlista los criterios de aceptabilidad para la me-
dicion de laFRC |, yla Tabla 7 enlista los de aceptabilidad
para la maniobra de espirometria vinculada

Criterios de repetibilidad

1. Obtenga tres valores de FRC . (ITGV) aceptables que
coincidan en un 5%. Calcule la repetibilidad:

[(ITGV mayor — ITGV menor) / ITGV promedio] x 100
Si no logra este valor, puede ser usable un valor de 10%.
GRADUACION DE LA CALIDAD DE PC’

El sistema de graduacién considera el nimero de maniobras
aceptables para FRC , ., SVCYy la repetibilidad, emitiendo
como grado de calidad final de la prueba el mas bajo ob-
tenido, por ejemplo; con > 3 maniobras aceptables para
FRC y SVC con repetibilidad entre 5 y 10%, la prueba se
clasifica como C (Tabla 8).

En los grados D, E'y U (usable) se emite un reporte, pero
debe ser interpretado con precaucion.

REPORTE DE LA PC’
Seleccion de maniobras

Si obtiene > 2 maniobras aceptables que cumplan con
repetibilidad de FRC del 5%, éstas y sus maniobras de
espirometria vinculadas deben usarse para informar la FRC
y otros volimenes pulmonares.

El valor reportado para FRC es el promedio de las me-
diciones de FRC técnicamente aceptables utilizadas para
el calculo de la TLC.

TLC es el promedio de la suma de los valores de FRC
técnicamente aceptables y maniobras de IC vinculadas.

RV es el valor reportado para TLC menos la SVC mas
grande medida. Recomendamos que todos los métodos
vinculen las maniobras de espirometria con la medicién de
FRC para calcular la TLC y/o RV.” Para mas detalles, véase
material suplementario. La Tabla 9 muestra la informacién
que debe contener el reporte.

INTERPRETACION DE LA PC

El estandar ERS/ATS 2021 recomienda utilizar el limite
inferior de la normalidad (LIN) y el limite superior de la
normalidad (LSN) o percentil 5 (p5) y percentil 95 (p95),
respectivamente. Ya no se toma como referencia el por-
centaje del predicho.®

Recomienda usar los valores de referencia de Clobal
Lung Function Initiative (GLI), los cuales integran mediciones
seglin sexo, rango de edad 5-80 afos, procedente de 11
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paises con la limitacién de ser predominantemente para
poblaciones europeas.®

Hemos analizado los valores referencia de GLI en mexi-
canos que habitan en una altitud moderada (1,500-2,500
m sobre el nivel del mar) encontrando volimenes pulmo-
nares mas altos y, por tanto, pobre ajuste de esta ecuacién
a nuestra poblacién. Es importante, que en cada regi6n se
analice el ajuste de las diferentes ecuaciones. Con fines de
interpretacion usar sexo biolégico al nacimiento y no género.

El algoritmo actualizado para la interpretacién de la PC
se muestra en la Figura 5.°

Inicie con TLC, si es un patrén restrictivo. (Lado izquierdo
del algoritmo).

Una vez diagnosticada la restriccion, evalde la relacién
FRC/TLC o RV/TLC si es > LSN o p95, revise la relacién
FEV/FVC de la espirometria del paciente, si FEV,/FVC es
patrén mixto (restriccion por pletismografia + obstruccién
por espirometria).

Sila relacion FEV,/FVC no es < al LIN o p5, se trata de
una restriccion compleja.

Si FRC/TLC o RV/TLC no es > al LSN o p95 se trata de
una restriccion simple.

Tabla 8: Graduacion de la pletismografia corporal.

Sistema de graduacion para una prueba de volumen pulmonar usando PC

Grado Numero de mediciones de FRC Numero de mediciones de SVC Repetibilidad de FRC

A > 3 aceptables > 3 aceptables Dentro del 5%

B > 2 aceptables > 2 aceptables Dentro del 5%

C > 2 aceptables > 2 aceptables Dentro del 10%

D 1 aceptable y > 1 usable 1 aceptable y > 1 usable Dentro del 10%

E 1 aceptable y 0 usable 1 aceptable y 0 usable NA

U 0 aceptable y > 1 usable 0 aceptable y > 1 usable Dentro del 10%

F 0 aceptable ni usable

FRC = functional residual capacity (capacidad funcional residual). NA = no aplica. SVC = slow vital capacity (capacidad vital lenta).

Tabla 9: Elementos que debe contener el reporte de la pletismografia corporal.

Contenido del reporte

Nombre completo del paciente

Fecha de nacimiento

Numero de identificacion

Parametros antropométricos (edad, sexo, peso y estatura)

Ecuacion de referencia

Valores absolutos de los volumenes y capacidades pulmonares en litros, con dos decimales y en condiciones de presion ambiental y temperatura

corporal (BTPS)

Valores absolutos, porcentajes del predicho; y LIN y Z-score (ERS/ATS 2021) de las tres maniobras aceptables de ITGV-VC, que incluya

FRC,,,, IC, ERV, VC, TLCy RV

El valor promedio de tres maniobras aceptables para FRC .

IC, ERVy TLC (calculo: IC + FRC)

El valor més alto de VC

RV = TLC promedio menos el valor mas alto de VC

Gréficas de los espirogramas que demuestren que la maniobra se realizé en forma vinculada y de las maniobras de TGV

Opcional: fecha de Gltima calibracién y datos ambientales

ATS = American Thoracic Society (Sociedad Americana del Térax). BTPS = body temperature, pressure, saturated (temperatura corporal y presién saturada con vapor
de agua). ERS = European Respiraroty Society (Sociedad Europea Respiratoria). ERV = expiratory reserve volumen (volumen de reserva espiratorio). FHCp = functio-

leth

nal residual capacity (capacidad residual funcional por pletismografia). IC = inspiratory capacity (capacidad inspiratoria). ITGV = intrathoracic gas volume (volumen de
gas intratoracico). LIN = limite inferior de la normalidad. RV = residual volumen (volumen residual). TLC = total lung capacity (capacidad pulmonar total). VC = vital

capacity (capacidad vital).
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Figura 5: Algoritmo de interpretacion de volimenes pulmonares.

FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo. FRC = capacidad residual funcional. FVC = capacidad vital forzada. p5 = percentil 5. p95 = percentil 95.

RV = volumen residual. TLC = capacidad pulmonar total.

Por otra parte, regrese al inicio del algoritmo y revise TLC, si
TLC no es < al LIN o p5 (lado derecho de la figura), proceda a
ver si es > LSN o al p95, si tampoco estd por arriba de estos,
analice la relacién FRC/TLC o RV/TLCy veasi es > LSN o p95, si
no estd por arriba, se trata de volimenes pulmonares normales.

Sila TLC no es > LSN o al p95, pero la relacién FRC/
TLC o RV/TLC es > p95 se trata de hiperinflacién o atra-
pamiento aéreo.

Si desde el inicio la TLC es > LSN o p95 se trata de una
posible hiperinflacién, proceda a ver la relacién FRC/TLC o
RV/TLC, sino es > LSN o0 p95 se trata de pulmones grandes.

Si en esta misma parte del algoritmo, la FRC/TLC o RV/
TLC es > LSN o0 p95 se confirma la hiperinflacién.

La hiperinflacién puede ocurrir con TLC, FRC y RV, o
s6lo con FRC o sélo con RV; en la primera situacion, el
aumento de la TLC indica pérdida de la retraccion eldstica,

por lo que probablemente sea debido a enfisema; mientras
que, en la Gltima situacion, el aumento de la FRC o RV sin
aumento de la TLC puede observarse en bronquitis cronica
0 asma, sugiriendo atrapamiento aéreo.

CONCLUSIONES

La PC representa una herramienta diagnostica invaluable
en la clasificacion de los trastornos ventilatorios. A la luz de
las actualizaciones en la técnica de realizacion y de inter-
pretacion, es imperativo que los profesionales de la salud
adaptemos y apliquemos estas innovaciones, con la finalidad
de mejorar la precisién de las mediciones, profundizar en la
comprensién de sus resultados y asi facilitar una mejor toma
de decisiones clinicas. Aln falta trabajar en una ecuacién de
referencia que ajuste mejor a la poblacién mexicana.

Material suplementario

Resistencia especifica de la via aérea

En mecanica de fluidos, la resistencia se define como la
relacién entre la presion impulsora (diferencia de presién
que impulsa a un fluido a moverse de un punto a otro) y
el flujo. Mayor presién necesaria implica mayor resistencia.

En el dmbito respiratorio, la resistencia de las vias respira-
torias (Raw) es la relacion entre la diferencia presion entre
los alvéolos y la boca (esta ultima es constante durante la
respiracion libre) y la tasa de flujo determinada en la boca.’
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La pletismografia corporal (PC) evalla la resistencia de las
vias respiratorias, pero la medida principal registrada es la
resistencia especifica de las vias respiratorias (sRaw) que,
pese a su nombre, no es una resistencia literal."”

Como la presion alveolar no se puede medir durante
la respiracion libre, se usa un marcador sustituto de la
resistencia al flujo de aire, relacionando la tasa de flujo
con el volumen de desplazamiento o la presién en la
cabina, ambos directamente medibles. Este volumen de
desplazamiento refleja los cambios en el volumen toracico
necesarios para crear la presién impulsora en el pulmén.'®

La relacion entre el volumen de desplazamiento o,
equivalentemente la presion en la cabina y la tasa de flujo,
expresada en unidades adecuadas se denomina «resisten-
cia especifica de las vias respiratorias, sRaw». Al graficar el
flujo verticalmente contra el volumen de desplazamiento
horizontalmente se obtienen «curvas cerradas» que in-
dican la sRaw (Figura 6B). En sujetos sanos, estas curvas
son casi rectas, mientras que en pacientes con patologfas
respiratorias muestran patrones Gtiles para el diagnéstico
diferencial (Figura 6). Una curva més plana sugiere mayor
sRaw. Es importante diferenciar estas curvas como «asas
de resistencia especifica» y no simplemente «asas de re-
sistenciay, ya que esta distincién afecta la interpretacion
de los datos.""

Flujo L/s

03

El siguiente ejemplo ilustra cémo el sRaw es afectada por
el volumen pulmonar y la resistencia de las vias respiratorias.
Considere dos pacientes con idénticos voliimenes y resisten-
cias pulmonares, ambos generan la misma presién alveolar
y flujo de aire, resultando en asas idénticas de respiracién
o sRaw. Sin embargo, si uno de los pulmones es el doble
de grande que el otro, este paciente necesitard el doble de
volumen de desplazamiento para generar la misma presion,
duplicando su sRaw pese a tener la misma resistencia. De
forma similar, si los volimenes son iguales pero la resistencia
de uno es el doble que la del otro, el paciente con mayor re-
sistencia requerird el doble de cambio en la presion alveolar,
resultando en un asa menos empinada y una sRaw doble.
Esto demuestra que la sRaw varfa segtn el volumen pulmo-
nary la resistencia de las vias respiratorias, y que las asas de
respiracion pueden ser similares con diferentes resistencias
si las proporciones de volumen y resistencia son inversas.'

PREPARACION DEL EQUIPO
ANTES DE LA PRUEBA

Control de calidad y calibracion™

1. Verificacién de calibracién diaria del pletismégrafo
corporal.

-05
sRawe".__.-f"

sRaw,

Volumen pletismografico mL

Figura 6: Grafico flujo-volumen pletismogréafico. A) Curva de resistencia en un sujeto con obstruccion cronica donde primordialmente en la inspiracion se

generan grandes cambios de volumen para pequefios cambios de flujo, se presentan los calculos propuestos de la pendiente que mejor describe a la curva.

- sRawtot se determina como la pendiente de una linea recta trazada entre los puntos maximos de cambio de volumen inspiratorio y espiratorio. Representa
un valor maximo y es sensible a cambios en la via aérea pequefa; sin embargo, tiene una amplia variabilidad.

- sRaweff es la resistencia efectiva especifica que corresponde a un andlisis dimensional de la curva, desde el cual se informa también una pendiente
representativa. Su medicion es menos variable, se considera que esta compuesta principalmente por resistencia de las vias aéreas centrales.

- sRaw0.5 consiste en trazar una linea entre los puntos de +0.5 L/s con -0.5 L/s. Generalmente esta porcion de la grafica es mas lineal por lo que tiene
menor variabilidad y se considera también representativa de la via aérea central. Su ajuste por flujo permite eliminar valores artificialmente altos por

presencia de turbulencia.

B) Curva de resistencia normal, los sujetos sanos requieren pequefios cambios de volumen para generar flujo inspiratorio y espiratorio durante la
respiracion a volumen corriente, los valores de sRaw son muy parecidos en los tres clculos. C) Curva representativa de pacientes con obstruccion aguda.
D) Resistencia en paciente con enfermedad restrictiva, note como se generan altos flujos para pequefios cambios de volumen. E) sRaw de paciente con
estenosis traqueal, se requieren amplios cambios de volumen para generar flujos bajos tanto en la inspiracion como en la espiracion.

Adaptado de: Guerrero-Zudiga S et al. Pletismografia corporal: recomendaciones y procedimiento. Neumol Cir Torax. 2019;78(Supl 2):S113-S123.
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a. Realice verificacion de calibracion del transductor
de presion de boca en forma diaria.

b. La sefal de pletismografia se calibra diariamente
utilizando una sefal de volumen con magnitud y
frecuencia similar a las que seran registradas con
los pacientes.

c. Durante la verificacién de calibracién y el uso, evite
cambios rapidos en la presion y las vibraciones de
la habitacién (ejemplo: cierre abrupto de puertas,
cambios en las corrientes de aire de la habitacion
provenientes de la calefaccién, ventilacion y aire
acondicionado, y sistemas de filtro de aire de
particulas de alta eficiencia). Los vientos intensos
y la luz solar directa también pueden afectar las
mediciones.”

d. Aseglrese de que el obturador de oclusiéon bucal
ofrece una resistencia minima a la apertura y al
cierre (es decir, que no se bloquee).

e. Siga las instrucciones del fabricante para configurar
el equipo.

f.  Mensualmente realice la validacion de precision del
volumen determinado, con un modelo de pulmén
o contenedor con una frecuencia de compresion-
descompresién de 0.5 a 1 Hz. La precisién del
pletismografo debe mantenerse en+ 50 mL 0 3% del
volumen del modelo usado (lo que sea mds grande)
basado en el promedio de cinco determinaciones.

g. Esconveniente contar con controles biolégicos sanos,
capaces de lograr maniobras con un coeficiente de
variacion < 5% para FRCy TLC; a quienes se realizan
pruebas mensualmente; ante actualizaciones de soft-
ware o sospechas de error del equipo, mediciones
por fuera de dos desviaciones estandar del habitual
ameritan verificacién exhaustiva del equipo en busca
de errores y mantenimiento correctivo.

h. Verifique que los criterios de aceptabilidad se en-
cuentren dentro de limites aceptables (acorde con
las indicaciones del fabricante):

h.1. QPB = Factor de calidad (coeficiente de va-
riacién) de presion de la cabina.

h.2. Verificaciéon Tau (constante de tiempo
(Tau) = vida media en segundos).

h.3. KPB = Factor de calibracién.

PROCEDIMIENTO DE LA PC
Medidas antropométricas
Registre el peso en kilogramos, en unidades cerradas al
0.5 kg mas cercano; mida la estatura con el individuo

sin calzado, en posicién completamente erecta, talones
juntos y mirando al frente.

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (2): 153-165

2. En los pacientes que no puedan mantenerse de pie o
sufran de deformidad de caja tordcica, puede utilizarse
la medicién de la extension de los brazos para estimar
la estatura de pie: mida la distancia entre las puntas de
los dedos centrales (envergadura del brazo).

3. Para los hombres caucdsicos: altura = envergadura
del brazo/1.03; para los hombres afroamericanos: al-
tura = envergadura del brazo/1.06; y para las mujeres
altura = envergadura del brazo/1.01.

4. Enel caso de pacientes que no puedan ser medidos de
pie y ademds no cuenten con un brazo se puede medir
la media envergadura, como la distancia entre la punta
del dedo medio y la vértebra cervical prominente y se
multiplica por 2. Y si se llega a presentar algtin paciente
con deformidad importante de la postura corporal en
quien no sea posible medir la envergadura de forma
lineal se deberd calcular la envergadura compuesta
(segmentos).

REPORTE DE LA PC
Seleccion de maniobras

En caso de no obtener al menos dos maniobras de FRC
aceptables y repetibles, todas las maniobras con FRC
aceptable o utilizable y que cumplan con repetibilidad
de al menos 10% se deben usar para el célculo. Si se con-
sideran tres 0 mds maniobras (ejemplo: uno aceptable y
dos utilizables) y no se cumple con la repetibilidad de FRC
de al menos 10%, la maniobra con la mayor diferencia de
FRC respecto al FRC promedio debe descartarse junto
con su espirometria vinculada. Luego se recalcula la repe-
tibilidad de FRC y se descartan maniobras adicionales de
forma similar hasta que se cumpla con la repetibilidad de
al menos 10%. La coexistencia de dos maniobras de FRC
aceptables pero que no sean repetibles en al menos 10%
es infrecuente; si ocurre, intente obtener otra maniobra
para determinar cual es la atipica.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de
intereses.
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Hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia:
un trastorno poco reconocido. Reporte de un caso

Neuroendocrine Cell Hyperplasia of Infancy: an
underrecognized disorder. Case report

Aketzalli Piedragil-Segura,** Juana Herndndez-Ruiz*

*Universidad Nacional Auténoma de México. Ciudad de México, México;
*Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado. Ciudad de México, México.

RESUMEN. La hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia es
una forma de enfermedad pulmonar intersticial y difusa infantil. Presen-
tamos el caso clinico de un lactante masculino que inici6 sus sintomas
a los tres meses de edad caracterizado por pobre ganancia pondoes-
tatural, taquipnea y sibilancias con antecedente de una hospitalizacién
con diagndstico de bronquiolitis, sin presentar mejoria clinica a pesar
de tratamiento con glucocorticoides sistémicos y broncodilatadores.
Se inici6 abordaje de estudio con tomografia de térax que evidencié
vidrio deslustrado que afecta principalmente segmento 3 de pulmén
derecho, asi como l6bulo medio y regién lingular, concluyendo diag-
nostico de hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia con
base a la clinica y los hallazgos tomogréficos. La enfermedad pulmonar
intersticial en lactantes es poco reconocida, ya que sus sintomas suelen
confundirse facilmente con otras patologfas pulmonares agudas. Por lo
tanto, es fundamental mantener un alto indice de sospecha para poder
realizar diagnésticos oportunos.

Palabras clave: hiperplasia de células neuroendocrinas, enfermedad
pulmonar intersticial infantil, taquipnea.

Abreviaturas:
chILD = enfermedad pulmonar intersticial infantil (childhood
interstitial lung disease)
chILDRN = Red de Investigacién de Enfermedades Pulmonares
Intersticiales y Difusas Infantiles (Children’s Interstitial and
Diffuse Lung Disease Research Network)
NEHI = hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia
(neuroendocrine cell hyperplasia of infancy)

ABSTRACT. Neuroendocrine cell hyperplasia of infancy is a type of
interstitial and diffuse lung disease in children. We present the clinical
case of a male infant, who began showing symptoms at three months of
age characterized by poor weight gain, tachypnea and wheezing; history
of a hospitalization with diagnosis of bronchiolitis, but did not show clini-
cal improvement despite treatment with systemic glucocorticoids and
bronchodilators. A study approach was initiated with chest tomography,
revealing ground-glass opacities primarily affecting segment 3 of the right
lung, as well as the middle lobe and lingular region, concluding diagnosis
of childhood neuroendocrine cell hyperplasia based on the clinical and
tomographic findings. Interstitial lung disease in infants is often under-
recognized, as its symptoms can easily be mistaken for other acute
lung pathologies. Therefore, it is important to maintain a high index of
suspicion to enable timely diagnosis.

Keywords: neuroendocrine cell hyperplasia, childhood interstitial lung
disease, tachypnea.

INTRODUCCION

La hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia
(NEHI), anteriormente conocida como taquipnea persis-
tente de la infancia, es un tipo de enfermedad pulmonar
intersticial infantil (chILD). Esta condicién se caracteriza
por presentar signos clinicos y hallazgos tomograficos
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especificos. La chILD se refiere a un trastorno que afecta
el intersticio pulmonar y las vias aéreas distales, resultan-
do en un intercambio de gases anormal. Estas patologfas
son dificiles de diagnosticar; y los nifios que padecen
chILD suelen manifestar taquipnea, hipoxia y crepitantes
respiratorios."”

El esquema de clasificacién propuesto por la Red de
Investigacion de Enfermedades Pulmonares Intersticiales y
Difusas Infantiles (chILDRN) se organiza en dos categorias:
«Enfermedades pulmonares intersticiales especificas de los
lactantes» y «Enfermedades pulmonares intersticiales no
especificas de los lactantesy (Tabla 1)."**

Tabla 1: Clasificacion de enfermedad pulmonar intersticial infantil.

Enfermedades pulmonares intersticiales,
especificas de los lactantes

Enfermedades pulmonares intersticiales,
no especificas de los lactantes

A. Trastornos difusos del desarrollo

A. Enfermedad del huésped normal

1. Discinesia acinar

2. Displasia alveolar congénita

3. Displasia alveolocapilar con mala alineacion
de las venas pulmonares

1. Procesos infecciosos y posinfecciosos

2. Trastornos relacionados con agentes ambientales:
* Neumonia por hipersensibilidad
* Inhalacién de toxicos

. Sindromes de aspiracion

. Neumonia eosinofilica

B. Anomalias del crecimiento

w| P~ w

. Enfermedades sistematicas con participacion pulmonar

1. Hipoplasia pulmonar

2. Enfermedad pulmonar crénica neonatal:
* Displasia broncopulmonar
¢ Enfermedad pulmonar crénica adquirida

en recién nacido de término

3. Cambios estructurales pulmonares relacionados
con anomalias cromosémicas:
* Trisomia 2
* Otros

4. Asociados con cardiopatias congénitas en
nifios cromosémicamente normales

. Enfermedades relacionadas con el sistema inmunologico
. Enfermedades de depésito

. Sarcoidosis

. Histiocitosis de células de Langerhans

. Infiltrados neoplasicos

o whhD =

C. Condiciones especificas de etiologia indefinida

o

. Enfermedades del huésped inmunocomprometido

1. Glucogenosis intersticial pulmonar
2. Hiperplasia de células neuroendocrinas de la infancia

. Infecciones oportunistas

. Relacionados con la intervencion terapéutica

. Relacionados con trasplante y rechazo

. Dario alveolar difuso de etiologia desconocida

D. Enfermedad por defectos de la funcion del surfactante

O|rwr =

. Enfermedades que simulan enfermedades intersticiales

1. Mutaciones de la proteina B del surfactante: patron histologico
dominante, proteinosis alveolar pulmonar y variantes
2. Mutaciones de la proteina C del surfactante: patrén
histolégico dominante, neumonitis cronica de la infancia;
también neumonia intersticial descamativa e inespecifica
3. Mutaciones ABCA3: patron histologico dominante,
proteinosis alveolar pulmonar y variantes. También
neumonitis cronica de la infancia, neumonia intersticial
descamativa, neumonia intersticial inespecifica
4. Histologia compatible con defectos del surfactante,
pero sin etiologia genética reconocida:
* Proteinosis pulmonar alveolar
* Neumonitis crénica de la infancia
* Neumonitis intersticial descamativa
* Neumonia intersticial inespecifica

. Vasculopatia hipertensiva arterial

. Vasculopatia congestiva incluyendo la enfermedad venooclusiva
. Cambios congestivos relacionados con disfuncion cardiaca

. Trastornos linfaticos

S w N =

Adaptado de: Kurland G, Deterding RR, et al. American Thoracic Society Committee on Childhood Interstitial Lung Disease (chILD) and the chILD Research Network. An
official American Thoracic Society clinical practice guideline: classification, evaluation, and management of childhood interstitial lung disease in infancy.
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Los datos epidemioldgicos de la hiperplasia de células
neuroendocrinas de la infancia son limitados y se descono-
cen la incidencia y prevalencia exactas de esta enfermedad.
Sin embargo, se considera una condicion rara, probable-
mente debido al bajo reconocimiento de los pacientes
con NEHI. La chILDRN estableci6 un registro prospectivo
que incluyé la participacion de 25 centros en los Estados
Unidos, con un total de 683 pacientes diagnosticados con
diversas enfermedades pulmonares infantiles. De éstos,
155 (23%) fueron diagnosticados con NEHI.® En el Hospital
Infantil Vanderbilt, se revisaron retrospectivamente 93 ca-
sos de chILD entre 1994 y 2011, identificando ocho casos
de NEH], incluidos cinco que no habian sido reconocidos
previamente antes de esta revision.®

Deterding y colaboradores llevaron a cabo una revisién
retrospectiva de casos clinicos, que incluyé a 15 nifos con
signos y sintomas de chlLD sin una etiologia identificada.
El andlisis morfométrico sugirié6 que estos nifios podrian
constituir un grupo distinto de pacientes pediatricos, ca-
racterizados por la ausencia de enfermedades pulmonares
conocidas, junto con signos y sintomas clinicos de chILD
e hiperplasia de células neuroendocrinas idiopéticas de la
infancia. Clinicamente, la edad media de aparicién de los
sintomas fue de 3.8 meses (rango de 0 a 11 meses). Tras
un seguimiento promedio de cinco afios, no se reportaron
muertes y los pacientes mostraron mejoria.’

La causa de la NEHI es desconocida; sin embargo, estu-
dios clinicos han sugerido una posible influencia genética,
ya que se han observado patrones familiares en algunos
casos y la presencia de una mutacién heterocigética en el
gen NKX2-1

Se describe un caso clinico de NEHI enfocédndose en la
presentacion clinica, el proceso diagnéstico y la importancia
de la sospecha temprana para un diagndstico oportuno.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de paciente lactante masculino de un afio ocho
meses, nacido a término con un peso de 3,200 gy talla de
51 c¢m. En sus antecedentes heredofamiliares destaca una
hermana con diagnéstico de asma. Entre sus antecedentes
personales patolégicos se encuentra una evaluacion a los
tres meses de edad por médico pediatra debido a pobre
ganancia de peso, taquipnea y sibilancias, manejado con
salbutamol aerosol 100 pg cada ocho horas, con mejo-
ria parcial; a los cuatro meses de edad fue nuevamente
valorado por un cuadro caracterizado por sibilancias y
ausencia de ganancia ponderal, sin modificaciones en el
tratamiento ni establecimiento de un diagnéstico definitivo.
Hospitalizado a los cinco meses de edad con diagnéstico
de bronquiolitis sin toma de panel respiratorio con radio-
grafia de térax normal, recibié tratamiento hospitalario
con metilprednisolona 2 mg/kg/dia, salbutamol inhalado
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0.15 mg/kg/dia cada ocho horas y oxigeno suplementario
un litro por minuto, egresado con tratamiento a base de
salbutamol con bromuro de ipratropio aerosol 200 pg/40
ug cada ocho horas y fluticasona aerosol 100 pg cada 12
horas con uso de aerocdmara.

Ante la recurrencia de eventos respiratorios, el paciente
fue valorado por el drea de Neumologia Pedidtrica sin que
se concluyera un diagnéstico definitivo, recibi6 tratamiento
con fluticasona 100 ug cada 12 horas. A pesar de esto no
mostré mejoria clinica, persistiendo con pobre ganancia
ponderoestatural, hipoxemia y taquipnea; nuevamente fue
valorado por Neumologia Pediatrica, sospechando enfer-
medad pulmonar intersticial del lactante, por lo que se rea-
liz6 una tomografia de térax que evidenci6 vidrio despulido
que afecta principalmente segmento 3 de pulmén derecho,
asi como I6bulo medio y regién lingular, asociado a datos
de atrapamiento aéreo. El paciente fue valorado por Car-
diologfa Pedidtrica, que diagnosticé hipertension pulmonar
y descart6 defectos estructurales. Ante estos hallazgos se
decidié iniciar manejo con oxigeno suplementario continuo
a un litro por minuto, budesonida/formoterol aerosol 80
ug/4.5 ug dos disparos cada 12 horas, prednisolona 1 mg/
kg/dia, salbutamol y bromuro de ipratropio aerosol 200
ug/40 pg cada seis horas, sildenafil 1.5 mg/kg/dia y azitro-
micina 8 mg/kg/dosis en dias alternos. Sin embargo, pese
al tratamiento, el paciente persistia con taquipnea, sibilan-
cias e hipoxemia, por lo que fue referido a nuestro Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre para complementacién
diagnéstica. Fue valorado por el Servicio de Neumologia
Pediétrica al afo dos meses de edad corroborandose la
presencia de hipoxemia de hasta 79%, taquicardia y taquip-
nea al retiro de oxigeno suplementario, en la exploracién
fisica con presencia de pectus excavatum y estertores en
velcro generalizados. Se inici6 el abordaje para descartar
patologfas mas frecuentes como fibrosis quistica mediante
determinacién de cloro en sudor, cuyos resultados fueron
negativos (7 y 0 mmol/L), asi como inmunodeficiencias
con perfil de inmunoglobulinas dentro de la normalidad.
Ante la alta sospecha de enfermedad pulmonar intersticial
del lactante, se realiz6 tomografia de térax (Figura 1), que
mostré datos de atrapamiento aéreo y vidrio despulido
en el I6bulo medio y la regién lingular. El ecocardiograma
evidencié hipoplasia leve de la aorta transversa, presion
sistélica pulmonar 34 mmHg, presion media pulmonar 23
mmHg. Con base en los datos clinicos, cumpliendo nueve
puntos de la NEH!I Clinical Score,” hallazgos tomograficos
de alas de mariposa y la pobre respuesta a tratamiento con
esteroides sistémicos, se concluye diagndstico de hiperpla-
sia de células neuroendocrinas.

Dentro de su manejo, se iniciaron esteroides inhalados
a dosis medias y una reduccién paulatina de los esteroides
sistémicos hasta su suspensién completa, asi como el uso
continuo de oxigeno suplementario a dos litros por minuto.
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Figura 1:

Tomografia computarizada simple
de térax: vidrio despulido en
[6bulo medio y region lingular.

En las consultas de seguimiento, se logré suspension diurna
de oxigeno suplementario, manteniendo saturaciones de
94-95%. Durante el suefio, se mantuvo el uso de oxigeno
suplementario por puntas nasales a 0.25 litros por minuto
con oximetrias de pulso de 94-96%. Se observé una dis-
minucién de eventos de disnea, y no se han presentado
nuevos episodios de sibilancias que requieran ingreso
hospitalario.

DISCUSION

La chILD se manifiesta con sintomas como taquipnea,
crepitantes, hipoxemia y/o infiltrados difusos, los cuales
deben alertar la basqueda de trastornos pulmonares in-
tersticiales mas especificos. La chILD es dificil de definir
debido a la diversidad de enfermedades que engloba,
formando un grupo amplio y heterogéneo, mayormente
conformado por trastornos raros. Estos trastornos estan
asociados con una considerable morbilidad y mortalidad,
presentando desafios significativos tanto en su diagndsti-
co como en su tratamiento.” La Sociedad Tordcica Ame-
ricana sugiere que, después de descartar enfermedades
comunes que pueden causar enfermedad pulmonar
difusa (fibrosis quistica, reflujo gastroesofagico y la as-
piracion recurrente, anomalias estructurales de las vias
respiratorias, infeccién pulmonar, enfermedad cardiaca
congénita, inmunodeficiencia congénita o adquirida,
discinesia ciliar primaria), se considere que un paciente
tiene «sindrome de chILD» si presenta al menos tres de
los cuatro criterios siguientes:'

1. Sintomas respiratorios (tos, dificultad para respirar o
intolerancia al ejercicio).’

2. Signos respiratorios (taquipnea en reposo, estertores a
la auscultacion, tiraje, acropaquias, retraso en el creci-
miento o insuficiencia respiratoria).’

3. Hipoxemia.'

4. Anomalias difusas en una radiografia de térax o una
tomografia computarizada de térax.'

Para los pacientes con sindrome de chILD se recomienda
realizar una serie de pruebas diagnésticas para determinar
con precision el diagndstico del nifio. Respecto a la NEHI,
un trastorno poco reconocido, es crucial considerar el
Clinical Score, que ayuda a identificar pacientes con carac-
teristicas clinicas compatibles con NEHI. Este score consta
de 10 elementos: 1) inicio de los sintomas antes de los 12
meses de edad, 2) retraso del crecimiento, 3) ausencia de
acropaquias, 4) ausencia de tos en estado de bienestar, 5)
ausencia de sibilancias en estado de bienestar, 6) pared
toracica anormal (térax en tonel o pectus excavatum), 7)
crepitantes, 8) hipoxemia, 9) taquipnea y 10) retracciones.
Cada elemento presente suma 1 punto, y la puntuacién
total es la suma de estos valores, con un maximo de 10
puntos. Una puntuacién de 7 o mds se considera indicativa
de NEHI.2

Las pruebas de funcién pulmonar en nifios revelan di-
versos grados de obstruccién del flujo de aire. Los hallazgos
tipicos en la tomografia computarizada de alta resolucién
(TACAR) incluyen opacidades en vidrio deslustrado, princi-
palmente en el I6bulo medio, la lingula y/o areas parahilia-
res, junto con atrapamiento aéreo que muestra un patrén
en mosaico. El diagnéstico de NEHI puede establecerse cli-
nicamente mediante TACAR dentro de un contexto clinico
apropiado. En ocasiones puede ser necesaria una biopsia
pulmonar, donde los hallazgos histopatolégicos de NEHI
muestran un aumento en el porcentaje de células neuroen-
docrinas en las vias respiratorias, que se pueden identificar
mejor mediante inmunotincion con bombesina.*?

Los nifios con NEHI tratados con broncodilatadores y
glucocorticoides no han experimentado mejoria de sus
sintomas, a diferencia de aquellos que podrian tener asma.
Dervaux y colaboradores, en un estudio con una cohorte
de 54 pacientes para analizar su evolucion a largo plazo,
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reportaron que los corticosteroides fueron ampliamente
prescritos al momento del diagnéstico, pero no se obser-
v6 mejoria respiratoria o nutricional evidente durante el
seguimiento. Sus resultados indican que NEHI muestra
una mejora globalmente positiva, aunque desigual, con
el tiempo.*'

En el caso particular de nuestro paciente, presenté los
datos clinicos para sospechar de NEHI apoyado ante los
hallazgos tomograficos principales encontrados y nula
respuesta a esteroides sistémicos, cursando con mejoria
clinica con el transcurso del tiempo y Gnicamente con
tratamiento de soporte.

CONCLUSIONES

La NEHI es una enfermedad con incidencia y prevalencias
aun desconocida, categorizada como una enfermedad
rara; sin embargo, esto podria estar subestimado debido
al bajo nivel de reconocimiento de la enfermedad. El diag-
nostico de NEHI se fundamenta en los hallazgos clinicos
y tomogréficos, resaltando la importancia de definir ca-
racteristicas clinicas especificas que ayuden a los médicos
en su identificacién. Esto no sélo facilitarfa un diagnéstico
mds preciso, sino que también abriria nuevas dreas para
investigaciones futuras, buscando mejorar la comprensién
y el manejo de esta condicién poco reconocida y poten-
cialmente subdiagnosticada.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de
intereses.
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Coccidioidomicosis diseminada con presentacion atipica
en paciente inmunocompetente en Chiapas: caso clinico

Disseminated coccidioidomycosis with atypical presentation in
an immunocompetent patient in Chiapas: clinical case

Emmanuel Gabriel Jiménez-Villanueva,* Carlos Jared Martinez-Pérez,*
Luis Alberto Santiago-Martinez,* Pedro Santiago Escobar-Diaz*

*Hospital Regional de Alta Especialidad Ciudad Salud. Tapachula, Chiapas, México.

RESUMEN. La coccidioidomicosis es una enfermedad infecciosa infra-
diagnosticada a nivel mundial, causada por hongos de la familia Cocci-
dioides spp; habitualmente se encuentran en suelos alcalinos y arenosos
de regiones calidas y dridas del hemisferio occidental, como en el norte
de México; sin embargo, debido al desplazamiento migratorio se han
documentado casos de coccidioidomicosis en regiones no endémicas. El
principal sitio de afeccién son los pulmones; el derrame pleural es poco
frecuente. La coccidioidomicosis diseminada afecta al 1% de los pacientes
infectados y esta asociada con resultados mas graves. Se presenta el caso
de un masculino de 28 afos originario de Chiapas con historia de haber
radicado en Baja California, sin inmunocompromiso, referido a nuestra
unidad con coccidioidomicosis diseminada de evolucién atipica asociada,
caracterizada por consolidaciones pulmonares, adenomegalias, abscesos
subcutdneos y derrame pleural.

Palabras clave: coccidioidomicosis diseminada, coccidioidomicosis en
inmunocompetentes, coccidioidomicosis en regiones no prevalentes.

INTRODUCCION

La coccidioidomicosis (CM) es una infeccién causada por
hongos dimérficos de la familia Coccidioides spp, descrita
por primera vez por Alejandro Posadas en 1892. Habi-
tualmente se encuentran en suelos alcalinos y arenosos
de regiones cédlidas y dridas del hemisferio occidental;

ABSTRACT. Coccidioidomycosis is an underdiagnosed infectious disease
worldwide, caused by fungi from the Coccidioides spp. family. These fungi
are typically found in alkaline, sandy soils of warm and arid regions of the
western hemisphere, such as northern Mexico. However, due to migratory
displacement, cases of coccidioidomycosis have been documented in
non-endemic areas. The primary site of involvement is the lungs; pleural
effusion is rare. Disseminated coccidioidomycosis affects 1% of infected
patients and is associated with more severe outcomes. We present the
case of a 28-year-old male from Chiapas, who has a history of residing
in Baja California, without immunocompromising conditions, referred to
our unit with atypical disseminated coccidioidomycosis characterized by
pulmonary consolidations, lymphadenopathy, subcutaneous abscesses,
and pleural effusion.

Keywords: disseminated coccidioidomycosis, coccidioidomycosis in
immunocompetent, coccidioidomycosis in non-prevalence region.

prosperan en zonas con veranos muy calientes e invier-
nos sin descensos de temperatura severos y, ademas, con
precipitaciones pluviales anuales bajas." Se considera una
enfermedad infradiagnosticada en regiones desérticas del
Nuevo Mundo debido a sus sintomas inespecificos, hallaz-
gos clinicos semejantes con otras enfermedades infecciosas
y no infecciosas, falta de pruebas de laboratorio confiables
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y asequibles que permitan un diagnéstico oportuno v,
ademads, existencia limitada de informacién epidemiolégica
actualizada en Latinoamérica.’

A nivel mundial se han establecidos zonas endémicas
en México, Centroamérica (Guatemala, Honduras) y Sud-
américa (Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Paraguay y
Venezuela), donde estudios genéticos han demostrado
que la especie predominante es C. posadasii.’ En Estados
Unidos, para el afo 2022, de acuerdo a los Centros para
el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés), se registraron en total 17,612 casos;
anualmente se notifican entre 10,000 y 20,000 casos de
coccidioidomicosis, principalmente en Arizona y Califor-
nia, con un promedio anual de 200 muertes asociadas a
coccidioidomicosis desde 1999 a 2021."

La coccidioidomicosis es una de las micosis sistémicas
mds prevalentes en México; hasta 1994, anualmente se re-
portaban aproximadamente 1,500 casos, donde los estados
de Nuevo Ledn, Tamaulipas, Chihuahua, Baja California y
Sonora fueron los que reportaban mayor niimero de casos.
A partir de 1995, la coccidioidomicosis fue eliminada del
registro epidemiolégico nacional para enfermedades repor-
tables, por lo que la carga clinica actual de la enfermedad
en México es desconocida.’

El 60% de las infecciones son asintomaticas, el 40%
presentan manifestaciones clinicas similares a resfriado
comin o neumonia, y Gnicamente el 1% desarrolla enfer-
medad diseminada, pudiendo afectar cualquier drea del
cuerpo. La coccidioidomicosis diseminada puede ser en
un solo sitio o en mdiltiples sitios, se han descrito casos de
osteomielitis en huesos pélvicos, sinovitis en articulacién
de rodilla, linfadenitis mediastinal, peritonitis y meningitis,
infecciones de tejidos blandos, infeccién intramuscular y
abscesos subcutaneos.® La etnia (ascendencia africana,
asidtica e hispana), los estados de inmunocompromiso
(cancer, trasplante de érganos, terapia con corticosteroides,
quimioterapia, infeccién por VIH) y algunas alteraciones
genéticas son factores de riesgo para coccidioidomicosis
diseminada.”

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 28 afos, originario de Frontera
Comalapa, Chiapas; campesino, sin enfermedades crénico-
degenerativas. Historial de residencia en Tijuana, Baja
California, durante un afo por motivos laborales, donde
trabajaba en fabrica de productos electrénicos.

Inicia padecimiento actual cuatro meses previos a hos-
pitalizacion, con alzas térmicas, precedidas de escalofriosy
seguidas de diaforesis, sin predominio de horario; tos seca
ocasional, disnea MMRC 3, nduseas y pérdida no intencio-
nada de aproximadamente 15 kg. Un mes después refiere
crecimiento de ganglio supraclavicular izquierdo, ademds,

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (2): 171-174

aumento de volumen en regién costal derecha y dorsal
izquierda. Protocolo de estudio externo con radiografia
de térax donde se identifica derrame pleural izquierdo,
consolidacion basal izquierda y nédulo cavitado en misma
region, por lo que se realiza toracocentesis izquierda con
extraccion de 1,000 mL de liquido y broncoscopia con
toma de biopsia bronquial que reporta inflamacién créni-
ca inespecifica. No se logra definicién diagnéstica por lo
que inician multiples esquemas antimicrobianos a base de
clindamicina, cefalosporinas y aminopenicilinas, sin mostrar
mejoria clinica. Deciden iniciar tratamiento para tuberculo-
sis en fase intensiva con cuatro farmacos, nuevamente sin
evolucion clinica favorable, por lo que realizan referencia
a nuestra institucion, en donde decidimos suspender anti-
biéticos y tratamiento de tuberculosis.

Exdmenes de laboratorio/gabinete externos. Reporte de
biopsia de mucosa bronquial mediante fibrobroncoscopia:
mucosa respiratoria con inflamacién crénica inespecifica;
citopatoldgico de lavado broncoalveolar (LBA) con reaccién
inflamatoria moderada, de caracteristicas neutrofilicas
y linfociticas, ademas de células mesoteliales reactivas.
Cultivo de LBA: positivo para Klebsiella spp, negativo para
Mycobacterium tuberculosis; citopatolégico de liquido
pleural con reaccién inflamatoria moderada, neutrofilico
y linfocitico, células mesoteliales reactivas; citoquimico de
liquido pleural: glucosa 70 mg/dL, deshidrogenasa lactica
(DHL) 158 U/L, proteinas 6.7 g/dL, leucocitos 15-20 cel/
mm?, linfocitos 95%, tincion de Gram negativa, determi-
nacion de adenosina desaminasa (ADA) 28 U/L. Prueba
rapida para VIH: no reactivo.

Exdmenes de laboratorio institucionales. Hemoglobina
9.9 g/dL, hematocrito 32, volumen corpuscular medio
(VCM) 80 fL, hemoglobina corpuscular media (HCM): 31.4
pg, leucocitos 13,190/mm?, segmentados 85%, plaquetas
1"158,000/mm?, procalcitonina < 0.5 ng/mL. Cultivo de
expectoracion: negativo. Tincién de Gram vy tincién azul
de algodon de liquido de drenaje de absceso subcutdaneo
toracico izquierdo: identificacién de hifas septadas macrosi-
fonadas, ramificadas sin aparentes formas de reproduccién.
Examen directo con hidréxido de potasio (KOH) de drenaje
de absceso subcuténeo tordcico izquierdo se identifican
esférulas de doble membrana sugerente de Coccidioides
spp. Cultivo de drenaje de absceso subcutdneo tordcico
izquierdo: desarrollo de Coccidioides spp; determinacién
de anticuerpos anticoccidioides séricos IgG e IgM: ambas
positivas. Radiografia de térax portatil: derrame pleural
izquierdo. Tomograffa axial computarizada simple de térax:
derrame pleural izquierdo, conglomerados ganglionares
cervicales y mediastinales, asi como areas de consolidacio-
nes posterior y lateral-basal izquierda (Figura 7). Biopsia de
ganglio cervical izquierdo para andlisis histopatolégico con
identificacion de células gigantes y esférulas con endosporas
en su interior. (Figura 2).
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Figura 1:

Tomografia axial computarizada simple de
térax. A) Ventana mediastinal, corte axial:
consolidacién pulmonar izquierda; imagen
heterogénea sugestiva de coleccion con
afeccion a tejidos blandos (flecha verde)
sin condicionar erosion de estructuras
Oseas; adenomegalias mediastinales
(flecha azul). B) Ventana mediastinal,
corte axial: en espacio pleural izquierdo,
se identifica derrame pleural (flechas rojas)
que condiciona atelectasia pasiva.

Por lo anterior, se decide iniciar tratamiento con anfote-
ricina B desoxicolato en fase intensiva; con mejoria clinica'y
sin eventualidades, determinando asf el egreso hospitalario.
Sin embargo, dos semanas después, el paciente acude por
presentar nuevamente alzas térmicas, ademds de aumento
de volumen a nivel proximal de antebrazo derecho acom-
panado de aumento de temperatura local y eritema leve.
Se decide reingresarlo e iniciar tratamiento con anfotericina
B liposomal a dosis de 4 mg/kg cada 24 h. Paciente con
mejoria clinica, sin alzas térmicas y con disminucién de
volumen en lesién, por lo que se decide egreso hospita-
lario, con tratamiento de mantenimiento con itraconazol
para seguimiento en el drea de la Consulta Externa. Un afio
después del tratamiento, el reporte de anticuerpos anticoc-
cidioides IgM es negativo, por lo que se decide suspensién
de tratamiento y alta definitiva del servicio.

DISCUSION

Coccidioides spp. son hongos que habitan de forma comin
suelos dridos de los estados fronterizos del sur de Estados
Unidos y norte de México, donde las condiciones del suelo
y clima favorecen la supervivencia de dicho microorganis-

Figura 2:

Cortes histoldgicos de biopsia de

absceso pulmonar. Estudio histopatoldgico
de absceso pulmonar: A) Tincion de
hematoxilina y eosina: se visualizan células
gigantes y esférulas con paredes gruesas
de 50 pm de diametro mayor. B) Tincién

de &cido peryddico de Schiff (PAS): se
visualizan endosporas dentro de esférulas.

mo. La incidencia de coccidioidomicosis ha aumentado
significativamente en las Gltimas dos décadas en regiones
no endémicas, la mayorfa de estos casos son importados
por pacientes después de viajar o exponerse en zonas en-
démicas.” Los viajeros y personas en situacién de movilidad
que visitan o transitan hacia regiones endémicas determina
un riesgo elevado de exposicién a diversos microorganismos
que no son prevalentes en sus localidades de origen. Nues-
tro paciente contaba con el historial de residencia durante
un ano en Tijuana, Baja California, debido a la basqueda
de mejores condiciones laborales, lo que constituye su
exposicion a una region de alto riesgo de contagio por
Coccidioides spp.

La coccidioidomicosis en su forma diseminada es
poco frecuente; sin embargo, se presenta con regula-
ridad en sujetos en estado de inmunocompromiso.” El
derrame pleural en pacientes con coccidioidomicosis se
detecta en aproximadamente 5 a 15% de los casos; es
una manifestacion frecuente en las formas pulmonares
de la infeccién y muy rara vez se observa en enfermos
con coccidioidomicosis diseminada.” Es posible que los
pacientes inmunocompetentes sean capaces de «localizar»
la infeccién en los pulmones al montar una respuesta
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inflamatoria vigorosa, lo que se traduce en un aumento
de la permeabilidad vascular de la pleura debido a cito-
quinas proinflamatorias, lo que provoca la formacién de
derrame pleural. Los pacientes con una forma diseminada
de la enfermedad son menos propensos a generar una
intensa respuesta inflamatoria en los pulmones, lo cual
resulta en menos inflamacion pleural y formacion de de-
rrame pleural."” Consideramos que en el caso de nuestro
paciente —a pesar de no haberse identificado algtin factor
de inmunocompromiso—, al no estar expuesto previa-
mente a esporas del hongo Coccidioides spp., no poseia
una memoria inmunoldgica que hubiera podido limitar
la diseminacion del proceso infeccioso.

El cultivo de muestras continda siendo el estandar de
oro para el diagnéstico de coccidioidomicosis, seguido
del andlisis histopatolégico y citolégico; sin embargo,
ademas de ser directamente dependiente de la calidad
de la muestra, dicho procedimiento requiere un nivel de
bioseguridad del laboratorio categoria 3,3 lo que condi-
ciona una limitada disponibilidad en hospitales piblicos
de México. Nuestro hospital carece de laboratorio de
microbiologia con dicho requerimiento, por lo que el
cultivo se realiz6 de manera subrogada. La identificacion
de hifas septadas macrosifonadas en pacientes con cocci-
dioidomicosis es un hallazgo microbiolégico poco comiin;
no obstante, existen reportes aislados sobre dicho hallazgo
en infecciones diseminada asociadas a las esférulas con
endosporas en su interior.

CONCLUSIONES

La incidencia de coccidioidomicosis ha aumentado en
épocas recientes en lugares de baja prevalencia en relacién
a un fenémeno de movilidad poblacional a nivel global.
La coccidioidomicosis es un reto diagndstico en pacientes
inmunocompetentes por presentacion atipica en su forma
diseminada.
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Frase dos peces jévenes que nadaban
juntos cuando de repente se toparon con
un pez viejo que los saludd y les dijo,
«Buenos dias, muchachos ¢Cémo estd el
agua?» Los dos peces jovenes siguieron
nadando un rato, hasta que eventualmen-
te uno de ellos miré6 al otro y le pregunté,
«¢Qué demonios es el agua?»

David Foster Wallace (2005)

La palabra endogamia se refiere al matri-
monio o reproduccién entre personas con
ascendencia comdn; es decir, entre sujetos
de la misma familia, linaje o grupo geografi-
co, religioso, étnico. Desde el punto de vista
social, el comportamiento endogdmico es
el rechazo a la incorporacién de miembros
ajenos a un grupo en particular. El objetivo,
explicito o no, de la endogamia es evitar la
heterogeneidad. La homogeneidad siempre
es mas comoda, mds segura. Las tribus, con
sus conductas endogdmicas se proponian
garantizar su funcionamiento, mantenerse
sin cambios, mantenerse homogéneas,
en paz. La cohesién del grupo era lo mas
importante. La unién del grupo era la gran
estrategia para sobrevivir.

Articulo open access bajo la licencia CC BY-
NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Las aparentes ventajas de la endogamia
son de corta duracién y se eclipsan por sus
enormes desventajas. En la historia de la
humanidad abundan los ejemplos de gru-
pos endogamicos con el fin de preservar la
pureza de la sangre. El propésito religioso/
ideoldgico de mantener la «pureza de la
sangre» es una empresa biolégicamente
muy costosa por las consecuencias nega-
tivas en la capacidad de adaptacién. Los
sistemas biolégicos endogdmicos dismi-
nuyen la diversidad genética lo que limita
el proceso evolutivo. Las enfermedades
genéticas recesivas son un buen ejemplo
de las consecuencias negativas de la en-
dogamia.? La endogamia juega a favor de
la extinci6n. Por el contrario, la exogamia
—con su heterogeneidad biolégica, social,
cultural— juega a favor de la superviven-
cia. La diversidad es la mejor herramienta
para la adaptacién.

En los grupos médicos, al igual que
en sociedades tribales, se practican con
frecuencia conductas endogdmicas que
promueven la unién entre sus miembros
y el rechazo a los ajenos. Al negarse a la
incorporacién de nuevos sujetos y por lo
tanto de nuevas ideas, se limita el desa-
rrollo de ese grupo. Durante la formacién
de especialistas y en la vida profesional,
es conveniente tener una actitud exo-
gdmica. La experiencia de exponernos
ante la comunidad cientifica ya sea en
congresos o en estancias académicas,
incluso con la publicacién de articulos
cientificos, nos ayuda a reconocer nues-
tras fortalezas y debilidades y con ello
fomentamos un ambiente de humildad
y de aspiracion por cumplir objetivos
de mayor alcance. Si nos limitamos a
pensar que somos intelectualmente
autosuficientes, no sélo fomentamos un
ambiente de arrogancia sino también
de endogamia y de estancamiento en el
desarrollo. No podemos —ni debemos—
creer que somos extraordinariamente
competentes o que somos dignos de un
reconocimiento desmedido sélo porque
los miembros de la tribu asf lo conside-
ren. No debemos caer en la tentacién de
creernos nuestras propias invenciones.
Debemos exponernos al orden mundial
para que podamos construir una mejor
idea de nosotros mismos, de nuestros
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centros hospitalarios, de nuestras uni-
versidades, etcétera, y con esa perspec-
tiva planear y llevar a cabo proyectos
ambiciosos que nos conduzcan por la
senda del desarrollo. Si nos seguimos
regodeando en nuestra propia mitologia
estaremos en un ambiente mediocre,
limitativo y, naturalmente, endogémico.
Las palmaditas autocomplacientes en la
espalda s6lo conducen a mas endogamia.

Ejemplos de primera mano hay mu-
chos. Cuando se incorpora un nuevo ele-
mento suele haber una actitud expectante
y defensiva en el resto de los integrantes
del grupo, sin reconocer que ese nuevo
integrante generard una dinamica diferente
(quiza mejor o peor) ante la cual el grupo
tendra que adaptarse. Es decir, el nuevo
elemento representard un reto adaptativo
para el grupo y, con ello, sus integrantes
tendran que desarrollar, de forma indivi-
dual, nuevas habilidades adaptativas para
seguir siendo atil al grupo. Quienes no
logren desarrollar esas habilidades serén
apartados del grupo. La pregunta serfa:
¢Cémo podemos tener mas habilidades
adaptativas? ¢Cémo es que los médicos
o las instituciones o sociedades médicas
podemos desarrollar esas habilidades
adaptativas? El conocimiento médico y
las competencias no son suficientes para
adaptarnos; al contrario, el conocimiento
puede ser tan rigido que limite la adapta-
cién. La mejor forma de promover esas
habilidades es incorporando elementos
externos que le den heterogeneidad al
grupo y a los sujetos que forman el grupo.
La exogamia es un ingrediente muy impor-
tante en el desarrollo de los sujetos, de las
instituciones, de las sociedades.

Un ejemplo de exogamia lo hemos vi-
vido quienes nos dedicamos a la fisiologfa
respiratoria. La atmosfera exogamica de
aceptacién de elementos externos y de
heterogeneidad permitié que la fisiologfa
respiratoria se nutriera con el talento de neu-
mélogos pediatras, médicos ocupacionales,
médicos del deporte, anestesiélogos, licen-
ciados en terapia respiratoria, alergélogos,
kinesi6logos, epidemidlogos, cardiélogos,
ingenieros biomédicos, fisicos, etcétera, lo
que ha permitido avanzar con programas
de educacién médica mas sélidos, de mayor
alcance y con una fabulosa oportunidad de
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interaccién profesional. Lo mismo ha sucedi-
do con la Academia Mexicana de Medicina
del Dormir,* inicialmente éramos cuatro
miembros y las reuniones anuales tenfan un
alcance minimo; ahora, mas de una década
después y gracias a practicas incluyentes y
exogdmicas se inscriben, cada ano, més de
500 personas al congreso internacional de
la especialidad. De esas reuniones cientifi-
cas con participantes heterogéneos, surgen
nuevas ideas, proyectos, estrategias; en una
palabra, surge y se reafirma el desarrollo.
En la diversidad es donde se encuentran las
oportunidades para el desarrollo biolégico,
social, académico, etcétera.

Los especialistas en formacién deben
desarrollar un pensamiento critico basado
en la heterogeneidad de las discusiones in-
telectuales, deben cuestionar al statu quo
y exponerse a disentimientos cientificos
basados en evidencias, deben alejarse de
la comodidad que otorga la endogamia
donde todos somos tan buenos como la
imaginacién lo permita. México es el pais

de la endogamia; somos los mejores del
mundo en todo y, al mismo tiempo, perde-
mos en todo. Como lo dice la vox populi:
«jugamos como nunca y perdimos como
siemprex. Nos creemos nuestros cuentos;
creamos mitologfa social y pseudocientifi-
ca que es abrazada de inmediato por una
gran cantidad de personas independien-
temente de su nivel de escolaridad. Debe-
mos promover que nuestros residentes, es-
pecialmente los de neumologfa, rompan el
paradigma de la endogamia y se aventuren
a exponerse a otras formas de pensary de
hacer. Las rotaciones en el extranjero y las
participaciones en congresos son un buen
inicio para aceptar y adoptar lo ajeno, lo
heterogéneo. Quienes permanezcan en la
endogamia van por buen camino hacia la
extincion cientifica.
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