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La importancia de los registros en
Latinoamérica
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Respecto al articulo “Hipertensiéon Pulmonar en Latinoamérica, iniciativa de convergencia de los registros RE-
LAHP Il y HAPred.co™, que corresponde a las iniciativas de registros de algunos paises de Latinoamérica (RE-
LAHP Il) y la red colombiana de Hipertension Pulmonar (HAPred.co), es en primer lugar fundamental valorar la
iniciativa de los autores en sumar esfuerzos y trabajar en conjunto para la generacién de datos en Latinoaméri-
ca, donde la informacién sobre la severidad de la enfermedad, caracterizacion epidemioldgica, acceso a terapia
y prondstico es necesaria y urgente pero, por el momento, insuficiente. Si bien hay algunos registros aislados que
aportan informaciéon muy vdlida y extremadamente Util, la generacién de datos colaborativos es un pendiente
para todos los que trabajan en esta compleja patologia, en beneficio de los pacientes.

Los registros son el primer paso para responder preguntas epidemioldgicas bdsicas y poder redireccionar es-
fuerzos una vez efectuado un diagndstico de situacion, ya sea con énfasis en los problemas diagndsticos, de ac-
ceso a terapia o en el seguimiento y prondstico. Es sin duda un enorme desafio para los paises latinoamericanos
ya que las realidades son muy disimiles en términos de geografia (ciudades en altura, por ejemplo), ambiente
(toxinas, infecciones), recursos diagndsticos (acceso a estudios hemodindmicos invasivos), caracteristicas socio-
demogrdficas y de acceso a terapia.

La poblacién en Latinoamérica es muy heterogénea, pero la iniciativa de los doctores Gémez Tejada y Oroz-
co-Levi es lograr evidenciar los aspectos de convergencia de dos registros y visibilizar caracteristicas epide-
mioldgicas comunes que pueden ser el inicio de futuros esfuerzos colaborativos para optimizar la recoleccién y
andlisis de datos globales multinacionales que permitan un mejor conocimiento de nuestra poblacién con Hiper-
tension Arterial Pulmonar (HAP).

Sin duda la trascendencia de efectuar registros colabora fundamentalmente en la optimizacién del enfren-
tamiento diagndstico y terapéutico para beneficio de los pacientes portadores de esta condicidn fisiopatoldgica
devastadora. Las razones por las cuales aln es un pendiente tienen fundamentalmente que ver con problemas
logisticos, de acuerdos entre los paises y centros, de uniformar criterios, y también de dotacion y recursos eco-
ndmicos para la transcripcion de datos a plataformas comunes, la asistencia informdtica, los tiempos protegi-
dos para estas labores y el andlisis posterior.

Los objetivos de ambos registros concuerdan en efectuar una caracterizacién epidemioldgica de la poblacidn
con diagndstico hemodindmico, enfatizando en los diferentes grupos de HAP susceptibles de ser tratados far-
macoldgicamente. RELAHP Il cuenta con 278 pacientes (multicéntrico) y la red colombiana con 682 pacientes.
Inmediatamente llama la atencidn que el registro colombiano que inicia en 2018 cuente con un niimero signifi-
cativamente mayor que la iniciativa multinacional RELAHP Il que ha iniciado en 2015 y debiera reunir mds infor-
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macion que la de un solo pais. Esto solo evidencia lo
complejo y costoso que es aunar esfuerzos colectivos,
homogeneizar criterios y armonizar el trabajo conjun-
to. Seria interesante saber el porcentaje de contribu-
cién de cada pais en RELAHP Il para evitar el sesgo
de sobre representacion de un pais sobre otro, lo mis-
mo que en HAPred.co en relacién con los diferentes
centros que participaron y las diferencias geogrdficas
entre ellos en atencién a ciudades de diferente altura,
entre otras caracteristicas distintivas.

Con relacidn a los resultados, ambos coinciden en
reclutar principalmente pacientes en grupos suscep-
tibles de ser tratados como son los grupos |y IV y los
criterios de inclusidn son similares. El 70% y 75% de
la poblacién de los registros RELAHPII y HAPred.co
respectivamente estdn en clase funcional ll-1ll que es
similar a lo evidenciado en la mayor parte de los re-
gistros internacionales tales como el americano RE-
VEAL?® y los europeos.51° Respecto a las etiologias,
mientras RELAHP Il muestra el grupo idiopdtico co-
mo el de mayor frecuencia, que por lo demds, es la
situacidn de la mayor parte de los grandes registros
publicados,?° en la red colombiana, mds del 50% co-
rresponde a la etiologia congénita lo que evidencia un
problema sanitario prioritario respecto al diagndsti-
co precoz de estas patologias en dicha zona ya que
en el adulto esas patologias debieran estar ya corre-
gidas. En los registros americanos y en algunos euro-
peos,”® menos del 30% corresponden a cardiopatias
congénitas, lo que revela un mayor avance en el reco-
nocimiento de estas patologias a temprana edad y la
correccidon oportuna para evitar el remodelado vas-
cular en etapa adulta con la consiguiente generacion
de HAP.

Otro aspecto llamativo es la disparidad en el ni-
vel de vaso-reactividad siendo 37% para el grupo RE-
LAHP Il 'y 7,7% para la red colombiana, esta ultima
mds cercana a 12% reportado por el grupo francés
que es el mds grande publicado al respecto.** Tam-
bién diferente al 11% reportado en Chile.*? Podria te-
ner que ver con la droga usada, la definicién y el mé-
todo utilizado para dicha prueba, pero sin duda se
requiere mds informacidn para poder esclarecer si di-
cha diferencia es real o traduce algin problema téc-
nico. En adultos con HAP, es un hecho reconocido que
un minimo de los pacientes son vaso reactivos y sus-
ceptibles a tratamiento con bloqueadores de canales
de calcio (BCC).13 (Es de sospechar que si hay un so-
bre diagndstico de vaso-reactividad, se pudiera estar
sobre-tratando con BCC a pacientes HAP no vaso-re-
activos o realmente existe un fenotipo mds vaso-re-

activo en Latinoamérica? Por otro lado, los verdade-
ros vaso-reactivos reportados en el estudio de Sitbon
et al.'* son fundamentalmente los grupos idiopdticos
y en esta conjuncidon de registros, dicha informacién
estd pendiente. Los grupos diferentes al idiopdtico
son rara vez vaso-reactivos, pero siempre es impor-
tante identificar este subgrupo ya que tienen un mejor
prondstico. No obstante, deben ser objeto de segui-
miento cercano ya que, en la serie francesa, prdcti-
camente la mitad pierde esta condicidn en el tiempo
y requiere de terapias especificas como los grupos no
vaso-reactivos.!!

Las caracteristicas epidemioldgicas son bastan-
te coincidentes en ambos registros y desde luego se
asemejan a lo publicado en registros de Norteaméri-
ca, por ej, en lo que respecta a edad y predominancia
de género femenino.?®

Llaman la atencidn los diferentes “n” de las tablas
1 (caracteristicas generales) y 3 (estudio hemodind-
mico invasivo), ya que en RELAHP Il solo se documen-
tan 119 de 278 pacientes con estudio hemodindmico
invasivoy en lared colombiana, 426 de 682. Si el diag-
noéstico de certeza (“Gold Standard”) exige un estudio
hemodindmico invasivo mediante cateterismo dere-
cho,** las comparaciones y caracterizacion pudieran
haberse efectuado a partir de estos totales, 119 pa-
ra RELAHP Il y 426 para la red colombiana para ser
estrictos con la definiciéon diagndstica propuesta por
las guias de 2015.%2 Por otro lado, como lo reporta Fis-
cher en un estudio comparativo hemodindmico y eco-
grdfico casi simultdneo,** es claro que la ecocardio-
grafia puede sub o sobre estimar la verdadera presién
de arteria pulmonary los otros datos aportados por el
cateterismo con presién de enclavamiento, gasto car-
diaco y saturacién de arteria pulmonar, asociado al
estudio de vaso-reactividad, no se obtienen del estu-
dio ecogrdfico.

Es importante destacar que ha habido otras ini-
ciativas de registros en algunos paises de Latinoa-
mérica, muy bien desarrollados como el brasilero con
178 pacientes?® y el argentino!® con 627 pacientes,
este Ultimo con 50% de su poblacién incidente. Tam-
bién hay otras caracterizaciones epidemioldgicas co-
mo la de Chile,'” entre otras. Si son poblaciones inci-
dentes, bien podrian asociarse todos esos datos en un
registro Unico latinoamericano o reunir los principa-
les centros de Latinoamérica y, en un periodo acota-
do de tiempo, registrar en una base comun, todos los
pacientes nuevos y lograr una primera aproximacion
epidemioldgica a la pregunta sobre la caracterizacion
de la poblacién en la region y luego un seguimiento
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por otro periodo acotado para evaluar sobrevida en
dicha poblacién, en paralelo con el registro del acce-
so a terapia que sabemos es diferente de pais en pais.

La importancia de estas iniciativas es abrir cami-
nos de colaboracidén entre paises para futuros esfuer-
zos colectivos en vias a reconocer mejor nuestra po-
blacidn, nuestros accesos a terapia y sobrevida. Esto
permitird generar instancias para reforzar esfuerzos
econdmicos tendientes a optimizar aspectos deficien-
tes como pudiera ser el exceso de cardiopatias congé-
nitas en adultos producto de un diagndstico tardio o
un sobrediagndstico de vaso-reactividad que reque-
rird un andlisis mds fino posterior.

En conclusidn, esta iniciativa es relevante y alen-
tadora para que los paises que tengan registros in-
cidentes generen instancias de colaboracidon para
efectuar andlisis con todos los datos en conjunto y
aquellos que adn no han iniciado sus registros, gene-
ren instancias internas para realizar estos proyectos,
que son desafiantes, arduos, costosos, pero de resul-
tados necesarios y sin duda potenciadores de cam-
bios de conductas en miras a un mayor conocimiento
de la patologia y la poblacidn que la padece.

Conflictos de interés
La autora declara que no tiene conflictos de

intereses.
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Ricardo Gémez Tejada. ryagomeztejada@gmail.com

En la hipertension pulmonar, un estado hemodindmico asociado a multiples condiciones clinicas, se han
disenado bases de datos internacionales para identificar el perfil epidemioldgico, optimizar los diagnds-
ticos, reconocer la evolucién y mejorar los tratamientos. Existen varios registros en Latinoamérica en-
focados en este objetivo, con caracteristicas heterogéneas asociadas con multiples factores, entre los
que destacan la diversidad de poblaciones y caracteristicas socioeconémicas. La convergencia de ini-
ciativas de caracterizacion del problema en multiples paises de la region es razonable, prioritaria y per-
tinente. Realizamos un andlisis descriptivo del Registro latinoamericano de la Hipertensién Pulmonar Il
(RELAHP Il) y del de la Red Colombiana de Hipertensién Pulmonar (HAPred.co), dirigidos a las formas
tratables de esta afeccidn.
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ARTICULO ORIGINAL / R. Gdmez Tejada, M. Orozco Levi
Iniciativa de base de datos de HP en Latinoamérica

Palabras claves: hipertensién pulmonar, RELAHP II, HAPred.co,

clase funcional WHO, cateterismo cardiaco derecho.

Abstract

Pulmonary Hypertension (PH) is a par-
ticular hemodynamic disorder associated
to several diseases. The registries or da-
ta-bases are able to identify epidemiolog-
ical profiles, improve diagnoses, recognize
better therapies and outcomes. Greater di-
versities of human populations, physical
environments and unequal health resourc-
es access turn this task into a challenge in
Latin America. The authors analyze the
RELAHPII and the registry of HAPred.co
in order to observe suitable features for a
joint data-base. This tool could be ampli-
fied with other countries in the region.

Keywords: Pulmonary Hypertension, RELAHP Il - HAPred.co,
WHO FC, right heart catheterization.

Introduccion

La hipertensién pulmonar (HP) es un estado hemodi-
ndmico multicausal, mds que una enfermedad indivi-
dual. Se la clasifica en cinco grupos segun caracteris-
ticas etioldgicas relativamente comunes. Entre ellas,
la hipertensién arterial pulmonar (HAP) representa
una entidad especifica con respuesta parcial al tra-
tamiento médico, el que puede retrasar su curso. Sus
rasgos principales son los de una enfermedad infre-
cuente, con pobre evolucion y prondstico desfavora-
ble.

Resulta comuin en muchos paises la existencia de
una considerable demora en ser reconocida por los
pacientes, en alcanzar el diagndstico por los médi-
cos asistentes e implementarse su correcto y oportu-
no manejo por los centros de referencia. Los estudios
locales, regionales y transnacionales pueden aportar
datos para avanzar en la bdsqueda de mejores alter-
nativas para el diagndstico y tratamiento de la HP.

Se han realizado esfuerzos a nivel de sociedades
médicas locales e internacionales para construir re-
gistros o bases de datos con pacientes de HP. Pro-
gresar en el tratamiento, reconocer diferentes perfiles
epidemioldgicos y determinar estratos como grupos
de riesgo diferenciados son objetivos resultantes de

dichos registros. Latinoamérica ofrece en este terreno
un desafio singular. Aunque se sefialan varios regis-
tros de paises individuales, estd pendiente la confor-
macion de una base de datos regional. La tarea resul-
ta compleja, reconocidos el considerable ndmero vy la
heterogeneidad de sus poblaciones, la diversidad del
medio fisico y ambiental en que ellas se desarrollan,
asi como la disparidad en recursos sanitarios y eco-
noémicos disponibles.

Nos hemos propuesto sefialar las caracteristicas
convergentes entre las bases de datos existentes a la
fecha del actual Registro RELAHP Il y de la Red Co-
lombiana de HP (HAPred.co).®2 Dicha convergencia
puede servir de inicio a la expansién de datos en La-
tinoamérica.

Material y métodos

El registro latinoamericano de datos de pacientes con
HP (RELAHP Il) es un proyecto cohorte multinacional,
observacional, multicéntrico disenado para recolectar
historias médicas, signos y sintomas clinicos, asi co-
mo procedimientos de diagndstico y tratamiento en
pacientes de HP con cuidados médicos dptimos. Par-
ticipan centros seleccionados y profesionales de la
salud de América Latina con experiencia en HP. Sus
objetivos son: a) establecer prdcticas actuales en la
epidemiologia, diagndstico y tratamiento de HP en la
regidn; b) sentar bases para iniciativas conjuntas de
investigacién en esta afeccidon. En dicho registro fue-
ron identificados centros, investigadores y pacientes.
Se recolectaron datos demogrdficos y clinicos, exd-
menes confirmatorios de la etiologia de HP, los esta-
dios clinicos (clase funcional) y hemodindmica, trata-
miento recibido y seguimiento. La recoleccién de la
muestra, iniciada en septiembre de 2015, estd abier-
ta hasta la fecha.

Por su parte, HAPred.co® es una red nacional mul-
tidisciplinaria, incluyente, cohesionada y sin dnimo de
lucro, que comparte actividades y competencias de
diversos grados. Ha definido actividades centradas
en los pacientes de HP de Colombia. Constituida por
un grupo profesional multidisciplinario, sus objetivos
esenciales son: 1) caracterizar la problemadtica de la
HP en el pais, 2) resolver los interrogantes epidemio-
l6gicos, clinicos y econdmicos, 3) desarrollar investi-
gaciones en poblacién propia, 4) normalizar el cono-
cimiento relacionado con el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de la HP en la regidn. Es asi como desde
2018 trabaja con una base de datos para documentar
dichos objetivos y desenvuelve criterios de participa-
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cién, modelos de gobernanza, perfeccionamiento de
la base de datos y extensidn de la actividad gremial.

Criterios de inclusion: en RELAHP Il se incluyen:
a) edad mayor a 18 afos; b) consentimiento informa-
do; ¢) documentaciéon hemodindmica de la HP. Las
tres mencionadas caracteristicas corresponden a 273
pacientes (98% del registro). En HAPred.co los crite-
rios a) y b) son idénticos, habiéndose ingresado 682
pacientes. En cuanto a la hemodinamia, 426 (62,4%)
registraron hemodinamias diagndsticas.

Se compararon los datos actuales de RELAHP Il y
de HAPred.co en cuanto a: 1) perfil sociodemogrdfico
de la muestra de poblacidn registrada; 2) los grupos
de la clasificacidén de hipertensiéon pulmonar respec-
tivos; 3) la clase funcional WHO en que ingresaron a
las respectivas bases de datos; 5) las enfermedades
asociadas a HAP; 6) los resultados del cateterismo de
corazdn derecho en hipertensién pulmonar.

Resultados

Los criterios de inclusién son similares en ambas ba-
ses de datos. Se han reunido los datos de 955 pacien-
tes. Se advirtié una diferencia aqui por el registro de
pacientes con cateterismo completo de corazén dere-
cho en RELAHP Il. En el HAPred.co se ha utilizado un
andlisis de sensibilidad en este punto.

El perfil sociodemogrdfico muestra en ambas ba-
ses de datos un predominio de esta afeccidn en pa-
cientes de género femenino, al igual que en el rango
etario de adultos jévenes. (Tabla 1).

Una vez clasificados los pacientes por grupos de
acuerdo con el 6% World Symposium of PH. Niza,
2018 es evidente que los grupos 1y 4 resumen mds

del 90% de los pacientes ingresados a ambos regis-
tros, lo que focaliza en el objetivo habitual de incorpo-
rar casos con intencion de tratamiento (tabla 1). Este
dato no debe asimilarse, sin embargo, a una real in-
cidencia de las respectivas enfermedades asociadas
ala HP.

La clasificacidon de los pacientes segun la clase
funcional WHO aparece comparada en ambos regis-
tros para estos grupos en que la HP es objeto de tra-
tamiento. Se advierte una mayoria de pacientes en
CF 1l'y lll: 70% en RELAHP Il y 75% en el registro de
la Red Colombiana (174 y 397 pacientes, respectiva-
mente). (Tabla 2).

La figura 1 expresa las enfermedades deter-
minantes de la HP de grupo 1 o HAP. El registro de
HAPred.co indica las cardiopatias congénitas, la for-
ma idiopdtica y las enfermedades del tejido conecti-
vo como las mds frecuentes. Los datos del RELAHP I
muestran una coincidencia en las condiciones asocia-
das a HAP, aunque con predominio de la forma idio-
pdtica. Es significativa la aparicion de las cardiopa-
tias congénitas en primer lugar (> 50%) de la red de
Colombia y en segundo lugar en RELAHP Il (> 35%)
como condicién asociada a HAP.

La caracterizacién hemodindmica definitiva de
HAP en ambos registros estd resumida en la tabla
3. De acuerdo con la definicidon de hipertensidn pul-
monar precapilar de Simonneau et al.! para PAPm, P
Wedge (en cuna) y RVP, se encuentra un compromi-
so significativo en el estdndar de oro diagndstico para
los 266 pacientes evaluados por ambos registros. Es
de resaltar que RELAHPII consigna 37% de pacien-
tes con prueba de vasorreactividad positiva, mientras
que la HAPred.co hace constar Unicamente un 7,7%

Tabla 1.
Caracteristicas generales de los pacientes con hipertension pulmonar ingresados a RELAHP Il'y HAPred.co.
RELAHP Il HAPred.co

n 278 682
Edad, afios (media + STD) 42,2+15,7 50,6+18
Género, % (masculino/femenino) 27173 32/68
Clasificacién de la hipertension pulmonar

* Grupo 1 63% 63,8%
* Grupo 2 3%

» Grupo 3 2%

» Grupo 4 30% 35,7%
» Grupo 5 2%

* Mixto 0,1%

Abreviaturas: Grupo 1: Hipertensién arterial pulmonar; Grupo 2: HP por cardiopatias izquierdas; Grupo 3: HP por neumopatias
y/o hipoxia; Grupo 4: HP por tromboembolia crénica; Grupo 5: HP con mecanismos multifactoriales no claros.
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Clase funcional WHO de los pacientes con hipertensién pul-
monar ingresados a RELAHP Il y HAPred.co en el momento

del diagnostico.

Clase Funcional RELAHPII HAPred.co
n 248* 532%*

| 14,1% 13,9%

I 46,4% 35,9%

I 33,5% 40,03%
v 6% 10%

Abreviaturas: (*) Los niUmeros no corresponden idénticamen-
te a los de la muestra total de pacientes debido a que los da-
tos de clase funcional no estan disponibles en todos los pa-
cientes para el momento del diagnéstico, que corresponde al
punto de corte para el andlisis del presente articulo.

Tabla 3.

Estudio hemodinamico invasivo en pacientes con hiperten-
sién pulmonar ingresados a RELAHP Il y HAPred.co en el mo-
mento del diagnéstico.

Variables hemodindmicas* | RELAHPII HAPred.co
n 1197 426°
PAPmM, mmHg 57 (47-70) 50 (40-61)
PCP, mmHg 9(6-12) 13 (10-17)
RVP, WU 9,1(5,7-12,5) 9(6-13)
Prueba de vasoreactividad 44 (37%) 33(7,7%)
positiva, n (%)

Abreviaturas: (*) Valores expresados como Mediana, 1°y 3°
cuartiles; (PAPm): presién media de arteria pulmonar; (PCP):
presién en cufia (enclavada) pulmonar; (RVP): resistencia vas-
cular pulmonar; (WU) unidades Wood. (t) Los nimeros no co-
rresponden idénticamente a los de la muestra total de pa-
cientes debido a que los datos de clase funcional no estan
disponibles en todos los pacientes para el momento del diag-
nostico, que corresponde al punto de corte para el analisis
del presente articulo.

de ellos. Las diferencias no pueden ser precisadas en
la actualidad y merecen un andlisis especifico.

Discusidn

El presente articulo muestra las caracteristicas de-
mogrdficas y funcionales generales de pacientes in-
cluidos en dos registros latinoamericanos, RELAHP Il
y HAPred.co.® Existen publicaciones recientes sobre
bases de datos y registros en Latinoamérica. Alves et
al.? describieron una cohorte de 178 casos inciden-
tes en Brasil, con definicion hemodindmica para HAP.
Ademds de referencias sobre evolucidn y tratamiento,
los autores han sefalado una clase funcional avan-

Figura 1.

Distribucién de las comorbilidades registradas en pacien-
tes con hipertension pulmonar ingresados a RELAHP Iy HA-
Pred.co.

Hipertensidn Portal I
Estenosis arterial pulmonar
Anorexinogénicos

VIH

Enf. Tejido Conectivo
Idiopética

Cardiopatia congénita

B RELAHP Il (n=161) = HAPREDCO (n=313)

zada en casi la mitad de sus pacientes y condiciones
asociadas a HAP como esquistosomiasis (de alta pre-
valencia) junto a las formas idiopdtica y asociada a
enfermedades del tejido conectivo. En Argentina, se
ha publicado recientemente el Registro Recopilar,3
con 627 casos de los que 64% fueron clasificados co-
mo HAP y casi un 10% como de grupo 4. La mitad de
los casos eran incidentes. Dos tercios de los pacientes
estaban en clase funcional WHO Il y IV indicando es-
tadios avanzados de enfermedad. Una version previa
del mismo Recopilar*y otros estudios en este pais® in-
dican la forma idiopdtica como la condicién mds fre-
cuentemente asociada a HAP, con las cardiopatias
congénitas y las enfermedades del tejido conectivo
en orden decreciente. Una distribucién similar se ha-
lla en el trabajo de un centro de referencia en Chile.®

Asimismo, en coincidencia con los estudios an-
teriores, sefalamos la definiciéon de la HP con trata-
miento viable (HAP e HPTEC) como una enfermedad
de adultos jovenes, con neto predominio en el géne-
ro femenino. La revision de 955 casos en RELAHP Il
y Red Col HAP indica un compromiso funcional algo
mds limitado que en otros estudios de la regién con
aproximadamente 70 a 75% del total en clase funcio-
nal 2 y 3. Si esto implica un estadio mds temprano y
mejores oportunidades para la terapéutica, no pode-
mos aseverarlo en el momento presente, se requiere
continuidad en el seguimiento.

La presente caracterizacion transnacional basa-
da en los dos registros indica una alta prevalencia de
formas idiopdticas en HAP, como en otras revisiones
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y metaandlisis de registros en LATAM.” Sin embargo,
el nimero de casos de HAP asociados a cardiopatias
congénitas en ambos registros requiere enfocar aten-
cidén y recursos para mejorar las politicas sanitarias
que permitan su diagndstico, la oportuna correccién
quirdrgica y, particularmente, el seguimiento a largo
plazo. Enfatizamos aqui su fuerte potencial de asocia-
cién con hipertensién pulmonar.

Finalmente, consideramos esencial la disponibili-
dad de cateterismos de corazén derecho para definir
el diagndstico con certeza. Ambos registros son coin-
cidentes en la determinacion de compromiso hemodi-
ndmico avanzado sefalando la descripcidn completa
de variables que incluyen resistencia vascular pulmo-
nar. Creemos adecuada la calidad de las hemodina-
mias realizadas, para lo que es necesaria la amplia-
cién y difusion de los centros de referencia activos en
la regidn.

Es pertinente y relevante desarrollar iniciativas
transnacionales que caracterizan la realidad de en-
fermedades raras, como la HAP. Latinoamérica pue-
de ofrecer informacién novedosa en términos de rela-
ciones con etnias propias de la regidn, altitud, acceso
a tratamiento, desenlaces y supervivencia. A la fecha,
estos son aspectos desconocidos en forma global en
la regidn.

El presente trabajo demuestra la viabilidad para
realizar colaboraciones con conceptos claros y reglas
de colaboracién didfanas que eviten las dificultades
perceptuales (suspicacias o conflictos de interés, por
ejemplo) o metodoldgicas (plataformas de fusidn, por
ejemplo) a nivel transnacional latinoamericano. Es-
ta metodologia y el modelo de colaboracién escrito y
consensuado pueden ser generalizados a otros pai-
ses ante la iniciativa local y regional en cada caso.

Conclusion

La revision de datos de RELAHPIl y HAPred.co mues-
tra convergencia en resultados de datos para las for-
mas tratables de HP, especialmente HAP: a) perfi-
les demogrdficos de los pacientes; b) compromiso de
acuerdo a las clases funcionales WHO; c) adecua-

da evaluacion hemodindmica; d) identificacidn de las
condiciones asociadas a HP de grupo 1, entre las que
resulta significativa la presencia de cardiopatias con-
génitas. Se propone realizar un trabajo conjunto en-
tre ALAT y la Red Colombiana de HP para homologar
las bases de datos y ofrecer continuidad a esta tarea.
Este puede sefialar la incorporaciéon amplia de socie-
dades nacionales de Latinoamérica que resulte en un
registro regional representativo, robusto y con conti-
nuidad.
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nados con esta publicacion.

Contribucidn de los autores: RGT partici-
po en el disefio del estudio, andlisis de da-
tos, redaccion del manuscrito, aprobacion
de version final; MOL participd en el disefio
del estudio, andlisis de datos, redaccion del

manuscrito, aprobacion de version final.

El Editor en Jefe, Dr. Francisco Arancibia,
aprobd este trabajo.

Referencias

1. Simonneau G, Montani D, Celermajer DS et al. Haemody-
namic definitions and updated clinical classification of pul-
monary hypertension. Eur Respir ) 2019; 53: 1801913. Doi:
10.1183/13993003.01913-2018.

2. Alves]L]Jr, Gavilanes F, Jardim C et al. Pulmonary arterial hyper-
tension in the southern hemisphere: results from a registry of
incident brazilian cases. Chest 2015; 147: 495-501. Doi: 10.1378/
chest.14-1036.

3. Echazarreta DF, Pernia ER, Coronel M et al. Medicina (B.Aires)
2021; 81, 2: 18-190.

4. Echazarreta D, Perna E, Coronel MI. Registro Colaborativo de
Hipertension Pulmonar en Argentina (RECOPILAR). Rev Fed Arg
Cardiol 2014;43:146-9.

5. Talavera ML, Caneva JO, Favaloro LE et al. Hipertensién arterial
pulmonar: Registro de un centro de referencia en Argentina. Rev
Am Med Respir 2014;14:144-52.

6. Zagolin BM, Wainstein GE, Uriarte G de CP, Parra RC. Caracter-
izacién clinica, funcional y hemodindmica de la poblacién con
hipertensién pulmonar arterial evaluada en el Instituto Nacional
del Térax. Rev Med Chil 2006;134:589-95. PubMed PMID: Med-
line:16802051. Doi:10.4067/S0034-98872006000500007.

7. Valverde AB, Soares JM, Viana KP et al. Pulmonary arterial hyper-
tension in Latin America: epidemiological data from local studies.
BMC Pulm Med 2018; 18: 106. Doi: 10.1186/512890-018-0667-8.

8. Orozco-Levi M, Conde Camacho R, Conrado Pacheco M, Lon-
dofio Villegas A. La Red Colombiana de Hipertensién Pulmonar:
Elementos de Gestion y Gobernanza Cientifica. Rev Colomb
Neumol 2021; 33:43-9. https://doi.org/10.30789/rcneumologia.
v33.n1.2021.545

Respirar. 2022; 14 (1): 11






ARTICULO ORIGINAL DOI: 10.55720/respirar.14.1.3

RECIBIDO:

23 octubre 2021

Registro latinoamericano de fibrosis

pulmonar idiopdtica REFIPI

Latin American Registry of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
REFIPI

Ivette Buendia-Rolddn'®, Fabidn Caro?“, Lorena Noriega-Aguirre3*

Ivette Buendia-Roldan 1. Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México, México.
0000-0002-8230-0749

Fabidn Caro 2. Hospital de rehabilitacién respiratoria, Maria Ferrer, Buenos Aires, Argentina.

0000-0003-2484-1923
Lorena Noriega-Aguirre
0000-0003-1806-9797 Panamd.

3. Centro de diagndstico y tratamiento de enfermedades respiratorias CEDITER, Ciudad de Panamd,

AUTOR CORRESPONSAL:

Lorena Noriega-Aguirre. lonoriega@gmail.com

Introduccion: la fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es la mds frecuente de las neumonias intersticiales
idiopdticas con peor prondstico. La incidencia y prevalencia, asi como las caracteristicas de los pacien-
tes, varian en el mundo y no son muy bien conocidas. Con el objetivo de obtener datos regionales de La-
tinoamérica, el departamento de enfermedades intersticiales de la Asociacion Latinoamericana de To-
rax (ALAT) planted, en 2014, realizar el primer registro regional de fibrosis pulmonar idiopdtica, llamado
REFIPI.

Metodologia: REFIPI es un estudio multicéntrico, multinacional, transversal y descriptivo, en el que se re-
gistraron variables: demogrdficas, clinicas, laboratorio, funcién pulmonar, tomografia del térax, biopsia
pulmonar, tratamientos administrados, eventos adversos por antifibréticos y mortalidad.

Resultados: entre 2014 y 2019 se desarrollé la plataforma digital y el registro de 974 casos de FPI, con la
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participacion de 14 paises de Latinoaméri-
ca, lo que fue el primer registro regional de
FPI. Esto fue posible gracias a la participa-
cion de 157 médicos especialistas en neu-
mologia que aportaron pacientes al pro-
yecto.

Conclusiones: el desarrollo del registro de
FPI dejo de ser un suefio y se convirtié en
una realidad. Aporté valiosa informacion
de datos demogrdficos y clinicos de la en-
fermedad, asi como carencias y necesida-
des en diferentes paises del continente la-
tinoamericano.

Palabras claves: fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), registro lati-

noamericano de FPI (REFIPI), enfermedad pulmonar intersticial.

Abstract

Introduction: idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF) is the most common of the idiopath-
ic interstitial pneumonias with the worst
prognosis. The incidence and prevalence,
as well as the characteristics of the pa-
tients, vary throughout the world and are
not very well known. To obtain regional da-
ta from Latin America, the department of
interstitial diseases of the Latin American
Thorax Association (ALAT) proposed, in
2014, to carry out the first regional regis-
try of idiopathic pulmonary fibrosis, called
REFIPI.

Methodology: REFIPI is a multicenter, mul-
tinational, cross-sectional and descriptive
study, where variables were recorded: de-
mographic, clinical, laboratory, lung func-
tion, chest tomography, lung biopsy, treat-
ments administered, adverse events due to
antifibrotic agents and mortality.

Results: between 2014 and 2019, the dig-
ital platform and the registry of 974 IPF
cases were developed, with the partici-
pation of 14 Latin American countries, be-
ing the first regional IPF registry. This was
possible thanks to the participation of 157
pulmonology specialists who contributed
patients to the project.

Conclusions: the development of the IPF

Historia de REFIPI

registry ceased to be a dream and became
a reality, providing valuable information on
demographic and clinical data on the dis-
ease, as well as deficiencies and needs in
different countries of the Latin American
continent.

Keywords: Pulmonary Hypertension, RELAHP Il - HAPred.co,
WHO FC, right heart catheterization.

Introduccidn

La fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es la mds fre-
cuente de las neumonias intersticiales idiopdticas
(NI1), se asocia con el envejecimiento y afecta mds a
hombres que a mujeres en una relacién de 2:1, es la
NIl de peor prondstico, debido a la imposibilidad de
curarla.r® En el mejor de los casos, desde 2014, con
el advenimiento de los fdrmacos antifibrosantes se ha
logrado retrasar la progresion de la enfermedad*® y
con el trasplante pulmonar que solo algunos paises
tienen de manera sistemdtica, mejorar la calidad de
vida de los pacientes.”®

La incidencia y prevalencia es variable a nivel glo-
bal®*!y para el afio 2014, se planted la necesidad de
crear registros globales que permitieran conocer, en
tiempo real, mds caracteristicas de esta enfermedad,
en las diferentes regiones del mundo.tz4

En 2020 se publicaron los resultados del primer re-
gistro nacional de FPI en Chile que se realizd a través
de una encuesta electrénica con la participacion de
40 neumdlogos de 13 regiones del pais, abarcé 700
pacientes e identificé que el 73% tenia un patrén de-
finitivo de neumonia intersticial usual en tomografia,
la mayoria eran mayores de 60 afios y solo el 16% re-
quirié biopsia para el diagndstico.'®> Mientras que en
el registro de la India se reporté un bajo porcentaje de
biopsias 7,5% de 1084 pacientes del registro que re-
lacionaron con una deficiencia de cirujanos de térax y
patdlogos con experiencia en diagnosticar enferme-
dades intersticiales.® La importancia de los registros
queda clara para conocer la situacion especifica de
la regidn y los potenciales puntos de mejora para el
diagndstico de esta enfermedad que sigue siendo le-
tal a pesar de los tratamientos antifibroticos.

En Latinoamérica, el departamento de enfermeda-
des intersticiales de ALAT planted, durante el congre-
so Medellin 2014, realizar un registro regional llama-
do REFIPI. (Figura 1).
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Figura 1.
Departamento enfermedades intersticiales ALAT, gestion 2014-2016.

Objetivos

Los objetivos del registro incluyeron conocer la situa-
cién de FPI en Latinoamérica y especificamente: de-
terminar caracteristicas demogrdficas de la FPIl en la
regidn; promover la creacion de registros nacionales;
determinar caracteristicas clinicas y uso de pruebas
de diagndstico como son la tomografia de térax de al-
ta resolucidn e histopatologia; describir tratamientos
utilizados y la respuesta a ellos en la “vida real”, so-
brevida y causas de muerte; asi como identificar las
barreras que enfrentan los neumdlogos en Latinoa-
mérica para la atencién de pacientes con fibrosis pul-
monar idiopdtica.

Metodologia
El proyecto se desarrollé con base en una estrategia
de 6 fases:

Fase | Identificacion del potencial y factibilidad del
registro.
Se cred un grupo inicial de trabajo con los ex directo-

res del departamento de enfermedades intersticiales:
doctores Moisés Selman, Alvaro Undurraga, Ronaldo
Kairalla, Mayra Mejia, Pablo Curbelo y directivos de
ese momento: doctores Lorena Noriega, lvette Buen-
diay Fabidn Caro, que luego de intercambio de comu-
nicaciones confirmaron la necesidad de realizar el re-
gistro para apoyar la mejora de recursos diagndsticos
y tratamiento.

Fase Il Presentar el proyecto a miembros del
departamento.

Durante el congreso-Wasog 2015 en Brasil, en reu-
nién del departamento de enfermedades intersticia-
les, se presentd la primera propuesta del proyecto y
se recibid retroalimentacion y recomendaciones pa-
ra mejorar y garantizar visibilidad de todos los parti-
cipantes.

Fase lll Protocolo y estructura ejecutiva del
registro
En el 2016, en Panamd, se realizd una reunién de tra-
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Figura 2.
Reunién de trabajo en Panama.

]
a

|

bajo (figura 2) en la que se definieron variables a re-
gistrar, se disend una plataforma virtual y se estable-
cié la estructura del comité permanente del registro y
sus funciones. Quedd conformada de la siguiente for-
ma (figura 3): representantes ante el comité ejecutivo
de ALAT, director y vicedirector vigentes del depar-
tamento de enfermedades intersticiales; sus funcio-
nes incluyen: realizar trdmites administrativos y brin-
dar reportes periddicos al comité ejecutivo de ALAT.
Coordinadores generales del registro: serian
miembros del departamento que trabajan activa-

Figura 3.
Organigrama.

‘Cv ALAT ------------- Tramites oficiales

mente para dar continuidad al proyecto. Dentro de
sus funciones estdn realizar: reuniones periddicas pa-
ra coordinar, invitar y dar soporte a médicos de dife-
rentes paises para incluir en el registro, conseguir re-
querimientos del proyecto, trabajar de la mano con el
soporte técnico ALAT para mantener la plataforma
en funcionamiento, brindar soporte a los coordinado-
res de pais, revisar periédicamente los avances en el
proyecto y estar en contacto estrecho con los respon-
sables y dar aprobacidn final de los casos.

Asesores clinicos del registro: fueron los profeso-

Representantes ante ALAT - Directores del departamento de intersticiales
Periodos: 2014-2016; 2016-2018; 2018-2020; 2020-2022

i CONSULTORES EXTERNOS i
ASESORES COORDINADORES GENERALES |~ | Comite de Radiologia |
cLiNICOS DEL REGISTRO | Revisores de Estadistica = |

Cordinadores de pais

Médicos especialistas

‘ 153 Especialistas
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res que brindaron aportes significativos durante to-
das o alguna fase, sus funciones son orientar y su-
gerir en temas de logistica, protocolo y ejecucién del
proyecto.

Coordinadores de pais: fueron médicos activos
que organizaron en su pais los centros participantes.
Dentro de sus funciones estaba trabajar con los coor-
dinadores generales del registro, realizar trdmites con
comités de ética locales, ingresar pacientes y apro-
bar los pacientes ingresados por otros médicos en el
pais, confirmando que se trataba de casos de FPI, de
acuerdo con las Guias de diagndstico ATS/ERS/JRS/
ALAT 2011" y resolver otros temas internos del pais.

Consultores externos: profesionales que brinda-
ron asesoria en temas especificos: radiologia, esta-
distica, metodologia de investigacion.

Médicos especialistas: fueron la parte fundamen-
tal del registro, quienes atienden a los pacientes, ha-
cen los diagndsticos y los incluyen al sistema.

Fase IV. Integracién de los paises al proyecto.

Se realizé invitacion via correo electrénico del depar-
tamento de enfermedades intersticiales ALAT a todos
sus socios y sociedades neumoldgicas de Latinoamé-
rica, también se invitd durante la sesién del depar-
tamento de intersticiales en el congreso ALAT Chile
2016.

Fase V. Base de datos y financiamiento del
registro.

El registro no recibié financiamiento directo para nin-
guna de sus fases. La plataforma inicial fue desarro-
llada por Boehringer-Ingelheim México, traspasa-
da al departamento de enfermedades intersticiales
en 2017 y actualmente la base de datos recabada es
propiedad intelectual de ALAT.

Fase VI. Ejecucidn del registro

El 7 de noviembre de 2017 se dio apertura a la pla-
taforma a través de la pdgina oficial de ALAT, siendo
Chile el primer pais en ingresar un caso.

Diseiio y poblacion de estudio

El REFIPI es un estudio multicéntrico, multinacional,
transversal y descriptivo. El protocolo fue aprobado
por los comités de ética de cada centro/pais partici-
pante y todos los participantes firmaron su consen-
timiento informado, el cual se mantiene en su centro
bajo resguardo de su médico tratante. Al momento de
registrar el caso a la plataforma, ingresa un cddigo

compuesto por las iniciales del pais, la abreviatura del
nombre del paciente y la fecha de nacimiento.

La poblacidn de estudio fue la de los pacientes con
diagndstico de fibrosis pulmonar idiopdtica a par-
tir del protocolo diagndstico basado en las guias de
diagndstico de las sociedades ATS/ERS/JRS/ALAT
2011.®

Procedimiento del registro

Los médicos neumdlogos interesados en participar en
el registro, ingresaban a la plataforma, colocaban sus
datos personales, profesionales y su pais en https://
refipi.alatorax.org/registro, creando un usuario y con-
trasena, posteriormente con estos datos ingresaban
a la plataforma para registrar pacientes en https://re-
fipi.alatorax.org/login.

Previo consentimiento informado de cada pacien-
te, se ingresan variables demogrdficas, clinicas, fun-
cién pulmonar, 5 cortes de tomografia y el informe de
biopsia en caso de que lo tuviesen. Tabla 1.

Tabla 1.
Variables de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica regis-
tradas en el REFIPI.

Demograficas

Sexo

Masculino

Femenino

Edad en afios

Pais, estado/provincia nombre

Clinicas

Tiempo de sintoma en meses

Historia de tabaquismo y el indice paquete-afio
No fumador

Fumador

Exfumador

Historia de otras exposiciones
Aves u otras

indice de disnea
De acuerdo a mMRCen0,1,2,3,4

Sintomas que sugieren otras enfermedades
Ojoy bocaseca

Fenémeno de Raynaud

Sintomas articulares

Debilidad muscular

Signos al examen fisico
Hipocratismo digital
Estertores o crepitantes tipo velcro

Sintomas y/o antecedente de reflujo gastroesofagico

Antecedente de familiares con enfermedad intersticial
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Tabla 1.
Continuacién.

Laboratorios

Anticuerpos antinucleares (FAN/ANA)
Patrény dilucién

Factor reumatoideo
Positivo o negativo

Tomografia del térax (5 cortes o niveles)

Arco aortico - origen de grandes vasos
Carina principal

Venas pulmonares

Entre venas pulmonares y diafragma
Encima del diafragma derecho

Informe de biopsia pulmonar

Presién sistélica de arteria pulmonar

Funcién pulmonar

FVC - Capacidad vital forzada (Litros y %)
FEV1 - Volumen espiratorio en el primer segundo

CPT - Capacidad pulmonar total
VR - Volumen residual
DLCO - Difusién de mondéxido de carbono

Test de caminata de 6 minutos
Distancia en metros
Saturacién basal

Saturacién final

Uso o no de oxigeno

Tratamiento

Para reflujo gastroesofagico

Nintedanib

Pirfenidona

Triple terapia (esteroides, N-acetilcisteina, azatioprina)
Presencia de eventos adversos

Exacerbacién
Trasplante
Fallecimiento

Anadlisis y resultados esperados del registro
En dos anos de registro, desde noviembre de 2017
hasta noviembre de 2019, se registraron en total 974
casos, gracias a la participacién de 153 médicos de
14 paises que son: Argentina, México, Chile, Perd,
Brasil, Colombia, Panamd, Paraguay, Republica Do-
minicana, Uruguay, Ecuador, Guatemala, Bolivia y Ve-
nezuelad, constituyéndose en un registro regional re-
presentativo en forma.

La informacién inicial del registro dard pauta para
contestar los objetivos generales de REFIPIy sin duda,
dada la respuesta obtenida por los diferentes paises
participantes, se podrdn analizar diferentes temas de
interés, por ejemplo, separando las poblaciones por
sexo, por paises que cuentan con centros especiali-
zados en enfermedades intersticiales versus los que

no cuentan con ellos, se determinard qué diagndsti-
cos diferenciales confunden a los médicos de acuerdo
a los casos que durante el proceso de confirmacion se
determind que no cumplian los criterios de FPI, entre
otras preguntas que irdn surgiendo.

Conclusion

Sin duda el desarrollo de este registro dejo de ser un
suefo y actualmente es una realidad que estd esti-
mulando el conocimiento tanto de datos epidemiold-
gicos, como carencias y necesidades en diferentes re-
giones del continente. Serd la piedra angular que nos
aportard valiosa informacién para realizar activida-
des que permitan mejorar el diagndstico, tratamiento
y calidad de vida en los pacientes afectados con FPI
y permitird a cada pais tener informacién vdlida y re-
al para la solicitud de diferentes apoyos en los gobier-
nos, siempre en beneficio de los pacientes.
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Introduccién: COVID-19 produce neumonia grave que puede ser letal. Para abordaje diagndstico y pro-
noéstico se recomiendan estudios de imdgenes como el Ultrasonido Pulmonar (UP). Este es sensible, es-
pecifico y puede predecir resultados en neumonia por COVID-19 utilizando el Puntaje de Severidad del
Ultrasonido Pulmonar (PSUP) que mide la pérdida de aireacion pulmonar. Objetivos: evaluar la asocia-
cién y correlacion del PSUP con riesgo de intubacién, mortalidad intrahospitalaria, caracteristicas clini-
cas y de laboratorio en pacientes con neumonia por COVID-19. Material y métodos: estudio transversal
de marzo a septiembre 2020 en 144 pacientes del drea COVID-19 del Hospital Roosevelt. Se recopila-
ron datos clinicos y de laboratorio desde ingreso hasta alta hospitalaria o muerte. El UP fue realizado si-
guiendo protocolo internacional de 12 zonas. Resultados: se incluyeron 105 hombres y 39 mujeres. La
media de edad fue 53+12 (DE) afios y 6+4 (DE) dias de inicio de sintomas al ingreso. Las comorbilida-
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des mds frecuentes fueron hipertensién ar-
terial sistémica y diabetes mellitus tipo 2.
El estado de gravedad fue severo en 42%.
El sindrome de distrés respiratorio agudo
fue moderado en 32%. Del total de evalua-
dos fallecieron 51 (35,4%). Un PSUP=16
puntos se asocié a mayor riesgo de intu-
bacién (RR:1,53; 1C95%:1,35-1,74) y mor-
talidad (RR:1,64; 1C95%:1,43-1,88). La co-
rrelacién de PSUP fue negativa con SpO,,
Sa0,/Fi0,, PaO,/FiO, y recuento de linfoci-
tos (r:-0,32; p<0,005); positiva con leuco-
citos, neutréfilos y radio neutrdfilos linfo-
citos (r:0,23; p=0,005). Conclusidn: existe
asociacién del puntaje de severidad de ul-
trasonido pulmonar con el riesgo de intu-
bacién y mortalidad en pacientes con neu-
monia por COVID-19.

Palabras claves: neumonia, ultrasonografia, intubacién, mortali-

dad, COVID-19.

Abstract

Introduction: COVID-19 causes severe
pneumonia that can be fatal. Imaging stud-
ies such as Pulmonary Ultrasound (PU) are
recommended for a diagnostic and prog-
nostic approach. This is sensitive, specif-
ic, and can predict outcomes in COVID-19
pneumonia using the Pulmonary Ultra-
sound Severity Score (PSUP), which mea-
sures loss of lung aeration. Objectives: to
evaluate the association and correlation
of PSUP with risk of intubation, in-hospital
mortality, clinical and laboratory charac-
teristics in patients with COVID-19 pneu-
monia. Material and methods: cross-sec-
tional study from March to September 2020
in 144 patients from the COVID-19 area of
the Roosevelt Hospital. Clinical and labo-
ratory data were collected from admission
to hospital discharge or death. The PU was
performed following the international pro-
tocol of 12 zones. Results: 105 men and 39
women were included. The mean age was
53+12 (SD) years and 6+4 (SD) days from
symptom onset at admission. The most fre-

quent comorbidities were systemic arteri-
al hypertension and type 2 diabetes melli-
tus. The severity status was severe in 42%.
Acute Respiratory Distress syndrome was
moderate in 32%. Of the total evaluated,
51 (35.4%) died. A PSUP=16 points were
associated with a higher risk of intubation
(RR: 1.53; 95% Cl:1.35-1.74) and mortali-
ty (RR: 1.64; 95% Cl:1.43-1.88). PSUP cor-
relation was negative with SpO,, SaO,/
FiO,, PaO,/FiO, and lymphocyte count (r:-
0.32; p<0.005); positive with leukocytes,
neutrophils and radioneutrophil lympho-
cytes (r:0.23; p=0.005). Conclusion: there
is an association of the lung ultrasound se-
verity score with the risk of intubation and
mortality in patients with COVID-19 pneu-
monia.

Keywords: pneumonia, ultrasonography, intubation, mortality,

COVID-19.

Introduccidn

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) fue
descrita a finales del ano 2019 en China y ha causa-
do mds de 5,8 millones de muertes a nivel mundial.?
En el 20% de los casos produce neumonia grave que
requiere hospitalizacion o cuidados intensivos y pue-
de ser letal.?

Para el abordaje diagndstico y prondstico se re-
comiendan estudios de imdgenes como radiografia y
tomografia de térax,>* sin embargo, la radiografia es
poco sensible® y la tomografia poco especifica.® El Ul-
trasonido Pulmonar (UP) es una herramienta con mul-
tiples ventajas, comparado con otros estudios radio-
l6gicos,” el grado de sensibilidad y especificidad en
neumonia por COVID-19 es bueno.® El Puntaje de Se-
veridad de Ultrasonido Pulmonar (PSUP) es un punta-
je semicuantitativo que mide la pérdida de aireacién
pulmonar causada por diferentes condiciones pato-
l6gicas.®® Algunos estudios demuestran que el ultra-
sonido pulmonar puede predecir resultados en CO-
VID-19.1° El PSUP se ha correlacionado fuertemente
con la afectacién pulmonary proporciona una estrati-
ficacion del riesgo.tt12

En Guatemala, no existen estudios que evalien el
uso del UP como herramienta para pronosticar com-
plicaciones y desenlace intrahospitalario de los pa-
cientes con neumonia por COVID-19. Derivado de lo
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anterior, los objetivos del estudio fueron evaluar la
asociacion entre el PSUP con el riesgo de intubacién
orotraqueal (I0T) y mortalidad intrahospitalaria; des-
cribir la correlacién del PSUP con las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de los pacientes con neumo-
nia por COVID-19.

Material y métodos
Estudio transversal, de marzo a septiembre de 2020,
en 144 pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
confirmada mediante PCR-Tiempo Real en hisopado
nasofaringeo, ingresados al drea COVID-19 del Hos-
pital Roosevelt en Ciudad de Guatemala. La gravedad
de su enfermedad se categorizé en leve, moderada,
severa o critica segun recomendaciones de la OMS.13
Se incluyeron pacientes que aceptaron que se les rea-
lizase UP y firmaron consentimiento informado. Se re-
copilaron datos clinicos y de laboratorio del expedien-
te médico desde su ingreso hasta su alta hospitalaria
o muerte. Se excluyeron aquellos pacientes sin acceso
a expediente médico, sin laboratorios o UP, bajo ven-
tilacién invasiva o no invasiva, antecedente de EPID
previa o alteracion estructural pulmonar conocida.
Protocolo de ultrasonido pulmonar: los pacien-
tes fueron evaluados dentro de las primeras 48 ho-
ras al ingreso por dos neumdlogos con 3-5 afios de
experiencia y certificacién en UP. Se utilizé el equipo
Mindray Z6 (Shenzhen, China), con sonda convexa de
5 MHz y pardmetros preestablecidos para abdomen,
profundidad de 15 cm, se ajustd el enfoque al drea de
interés. La sonda se colocd verticalmente y perpen-
dicular a las costillas, cada punto se examind duran-
te al menos un ciclo respiratorio completo siguiendo el
protocolo internacional'! propuesto de 12 zonas (las
partes superior e inferior de las caras anterior, lateral
y posterior de la pared tordcica izquierda y derecha)
durante 5 minutos, estando el paciente en posicidn
semi sentado a 30° Se dio puntuacion a cada zona
evaluada de acuerdo con cuatro patrones de airea-
cién. Para una zona de interés determinada, se asig-
naron puntos de acuerdo con peor patrén observado.
El PSUP final fue la suma de puntos en las 12 zonas
(rango de 0 a 36).1%1214 Se utilizaron términos de no-
menclatura propuestos por Lichtenstein:!® O puntos:
presencia de deslizamiento pulmonar con lineas A o
una o dos lineas B aisladas; 1 punto: pérdida mode-
rada de aireacion pulmonar con tres o cuatro lineas B
(cohetes septales); 2 puntos: pérdida severa de airea-
cién pulmonar con cinco o mds lineas B (cohetes de vi-
drio); y 3 puntos: presencia de tejido hipoecoico poco

definido que se caracteriza por una pérdida completa
de aireacién pulmonar (consolidacion).

Andlisis estadistico: descriptivo y analitico, los
datos son presentados con porcentajes, frecuencias,
medias, desviacién estdndar y rangos intercuartiles
segun la distribucién de las variables. La asociacion
entre las variables fue evaluada utilizando la prueba
x% o t student cuando fueran apropiadas. Se compa-
ré la tasa de riesgo relativo (RR) con intervalo de con-
fianza al 95% de IOT y mortalidad de pacientes con
PSUP =16 o < 16 puntos y la r de Pearson se utilizd
para correlacién de PSUP con variables clinicas y la-
boratorio en el programa SPSS v.21. Fueron conside-
radas diferencias significativas valores de p < 0.05.
Recibid el aval del Comité de Bioética en Investiga-
cion.

Resultados

Se incluyeron 105 hombres y 39 mujeres. La media
de edad fue 53+12 (DE) afos, IMC 28+5 (DE) kg/m?y
el tiempo de inicio de sintomas al ingreso fue de 6+4
(DE) dias. Las comorbilidades mds frecuentes fueron
hipertension arterial sistémica (31%) y diabetes melli-
tus tipo 2 (28%). El estado de gravedad mds frecuen-
te fue severo (42%) seguido de moderado (29%). El
sindrome de distrés respiratorio agudo fue moderado
en el 32% y severo en 26%. Se documento falla renal
aguda en 39 casos. Un total de 46 pacientes requirie-
ron ventilacién mecdnica invasiva. Del total de eva-
luados fallecieron 51 (35,4%) y 93 pacientes fueron
egresados vivos. Los pardmetros clinicos y de labora-
torios al ingreso se muestran en la tabla 1.

La media del PSUP fue 23+6 (DE) puntos. La IOT
fue requerida en 46 (35%) pacientes con PSUP = 16
puntos, mientras que ninguno fue intubado con PSUP
< 16 puntos. Cincuenta y un (39%) pacientes fallecie-
ron con PSUP = 16 puntos y ninguno con PSUP < 16
puntos (figuras 1y 2). La correlacion del PSUP fue ne-
gativa con SpO, (r:-0,21; p=0,011), Sa0,/FiO, (r:-0,29;
p < 0,005), PaO,/FiQ, (r:-0,23; p=0,011) y el recuento
de linfocitos (r:-0,32; p < 0,005). En cambio, la corre-
lacion de la PSUP fue positiva con leucocitos (r: 0,19;
p=0,025), neutrdfilos (r: 0,39; p < 0,005), y la razén
neutrofilos linfocitos (r:0,23; p= 0,005) (ver tabla 2 y
figuras 3-9).

Discusion
Nuestro estudio muestra que los pacientes con neu-
monia por COVID-19 y con un PSUP mayor o igual a
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Tabla 1.

Caracteristicas demograficas, laboratorios y ultrasonido pulmonar (n=144)

Sexo, n (%)

Hombre 105 (73)

Mujer 39 (27)
Edad, media + DE 53412
IMC, media + DE 28+5
Dias de sintomas antes de ingreso, media + DE 614
Comorbilidades, n(%)
Hipertensién arterial sistémica 45 (31)
Diabetes mellitus tipo 2 40 (28)
Mas de 2 comorbilidades 23 (16)
Gravedad al ingreso, n(%)
Leve 3(2)
Moderado 41 (29)
Severo 61(42)
Critico 39(27)
Falla renal aguda 39(27)
SDRA
Leve 34 (24)
Moderado 46 (32)
Severo 38(26)
10T 46 (32)
Fallecidos 51 (35)
Parametros clinicos
SPO, %, mediana; RIC 78;55-87
Sa0,/FiO, %, mediana; RIC 357;224-410
TAM, mmHg, mediana; RIC 87, 83-94
FC, Ipm, media + DE 10617
FR, rpm; mediana; RIC 25; 23-30
Temperatura, °C, mediana; RIC 37, 36,9-37,2
Laboratorios al ingreso
Leucocitos, K/uL; media + DE 13,16
Neutréfilos, mm?, media + DE 11,1£6
Linfocitos, mm?, media + DE 1,1+0,6
Radio N/L, mm?3, mediana; RIC 9;6-18
Hemoglobina, mg/dL; mediana; RIC 14,7:13,7-15,6
Plaquetas, K/uL; media + DE 286+101
Creatinina, mg/dL; mediana; RIC 0,87;0,66-1,08
Lactato deshidrogenasa, U/L; media + DE 537+259
Fibrin6geno, mg/dL; media + DE 776+258
Dimero D, ng/mL; mediana; RIC 5,810;740-3,725
Ferritina, mg/dL; mediana; RIC 887;499-1,978
Procalcitonina, mg/dL; mediana; RIC 0,41;0,19-1,19
Velocidad sedimentacién, mm/s; media + DE 49+27
PCR, mg/dL; media + DE 1815
PaO,, mmHg; media + DE 72+31
PaO,/FiO,, mmHg, media + DE 1661106
PSUP, media + DE 2316

Respirar. 2022; 14 (1): 24

RIC: Rango Intercuartil, IMC: indice de
Masa Corporal en Kg/m?; DE: Desvia-
cién Estandar; SPO,: Saturacion Perifé-
rica de Oxigeno; SaFlO,: Radio Satura-
cién Periférica de Oxigeno y Fraccion
Inspirada de Oxigeno; TAM: Tensién
Arterial Media. mmHg: milimetros de
Mercurio; FC: Frecuencia Cardiaca;
Ipm: latidos por minuto; Fr: Frecuen-
cia Respiratoria; rpm: respiraciones
por minuto; K/uL: Células por micro li-
tro mm?3: milimetro clibico; NL: Neutro-
filos/Linfocitos; mg/dL: miligramos por
decilitro; U/L: unidades por litro; ng/
mL: nanogramos por mililitro; mm/s:
milimetros por segundo; SDRA: Sin-
drome Distrés Respiratorio Agudo (se-
gun la definicion de Berlin), UP: Ul-
trasonido Pulmonar; IOT: Intubacién
Orotraqueal. PSUP: Puntaje Severidad
de Ultrasonido Pulmonar
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Figura 1. Intubacion orotraqueal (IOT) en pacientes segun Puntaje de Severidad
de ﬂltrasnnidu Pulmonar {PSU%':I

% Pacientes con 10T
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RR:1,53; 1095%:1,35.-1,74; p=0,010
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Figura 2. Mortalidad en pacientes sas%‘m Puntaje de Ultrasonido Pulmonar
(PSUP)

RR:1,64; 1095%:1,43-1,88; p=0,002
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L)
109
o
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16 puntos tienen mds riesgo de intubacién (RR:1,53;
1C95%:1,35-1,74; p=0,010) y mortalidad intrahospita-
laria (RR:1,64; 1C95%:1,43-1,88; p=0,002) en compa-
racion con los que a su ingreso tienen un puntaje me-
nor (figuras 1y 2). Estos hallazgos son similares a lo
encontrado por De Alencar et al. que, en un estudio
brasilefio, observé que el PSUP puede predecir muer-
te (RR 13%), intubacién (RR 17%) e ingreso a UCI (RR
14%), y comprobd la utilidad del UP como herramien-
ta de estratificacién para los pacientes con neumonia

1 Muerto

P5UP =16

por COVID-19.%° Otro hallazgo importante en nuestro
estudio es la correlacidn significativa del PSUP con
los pardmetros clinicos (SpO,, Sa0,/Fi0,) y de labo-
ratorio (PaO,/FiO,, recuento de linfocitos, leucocitos,
neutrdéfilos y radio neutrdéfilos linfocitos). Cabe men-
cionar que esta misma correlacion se puede encontrar
en otros pardmetros de laboratorio como dimero D,
proteina C reactiva y deshidrogenasa ldctica sérica.*®

Algunos datos llamativos de nuestra poblacidn
fueron la media de PSUP de 23+6 (DE) puntos, ma-
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Tabla 2.

Anélisis de correlacién del PSUP con variables clinicas y de laboratorio.
Variable r 1C95% p
SpO, -0,21 -0,33;-0,09 0,011
Sa0,/Fio, -0,29 -0,41;-0,17 <0,005
PaO,/FiO, -0,23 -0,47;-0,28 0,0M
Linfocitos% -0,32 -0,50:-0,13 <0,005
Leucocitos 0,19 0,01: 0,33 0,025
Neutrofilos% 0,39 0,24:0,53 <0,005
Radio N/L % 0,23 0,08:0,37 0,005

Figura 3. Correlacion Puntaje de Severidad de Ultrasonide Pulmonar (FSUP)
con la Saturacion periférica de Oxigeno [(Sp0Z)
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Figura 4. Correlacién Puntaje de Severidad de Ultrasonido Pulmonar (PSUF)
con radie Saturacion de O2/Fraccion inspirada de 02 (Sa02IFi02)
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Figura 5. Correlacion Puntaje de Severidad de Ultrasonido Pulmonar (FSUF) con
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Figura 6. Correlacion Puntaje de Severidad de Ultrasonido Pulmonar (PSUP) con
recuento de Linfocitos
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yor a la reportado por Ji L, et al. (media 12 puntos) y
Lichter VY, et al. (media 15 puntos).}”'® También, el di-
mero D (mediana 5810 ng/dL) y una relacién neutréfi-
los/linfocitos alto, siendo todos estos factores de mal
prondstico.*20

El ultrasonido pulmonar ha mostrado un valor cre-
ciente en la prdctica clinica diaria, especialmente en
los entornos de emergencia y cuidados intensivos. Es

portdtil, répido, repetible, sin radiacidn ionizante, fdcil
de aprender comparado con otras técnicas ultrasono-
grdficas, ademds de tener una alta tasa de reproduci-
bilidad intra e inter operador?! y prdctica sanitizacién.
Lo anterior confiere menor necesidad de movilizacién
del paciente, lo que reduce asi mismo la incidencia de
contaminacion cruzada. La alta sensibilidad del UP
para la deteccidn de afectacion pulmonar le permite
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Figura 7. Correlacion Puntaje de Severidad de Ultrasonido Pulmonar (PSUP) con
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Figura 8. Correlacién Puntaje de Severidad de Ultrasonido Pulmonar (PSUP) con
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ser una herramienta de monitorizacion fiable para la
evaluacién periddica de los pacientes con COVID-19,
teniendo en cuenta el lapso entre el examen y el dia
del inicio de los sintomas que es crucial para contex-
tualizar la sensibilidad y especificidad.??

En pacientes con diagndstico de COVID-19, el UP
es Util para detectar compromiso pulmonar y gra-
duarlo, este tiene una buena correlacidn y precisidn
(coeficiente de correlacién intraclase: 0,803, 1C95%:

0,60-0,90, p<0,001) cuando se compara con la tomo-
grafia de térax.?? Los hallazgos ultrasonogrdficos ca-
racteristicos en pacientes COVID-19 incluyen varios
grados de multiples lineas B con una distribucion irre-
gular. Las lineas B pueden estar separadas o coales-
centes, incluidas imdgenes de "pulmon blanco"; asi
mismo se puede visualizar una linea pleural irregular
"fragmentada" con pequefas consolidaciones perifé-
ricas.?
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Figura 9. Correlacion Puntaje de Severidad de Ultrasonido Pulmonar (PSUP) con
Radio Meutréfilos/Linfocitos (Radio ML)
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Panel A: Zona 1 Derecha.
Lineas A (flechas)y linea pleural
regular. Puntaje: 0

Panel B: Zona 5 zquierda.
Linea B aislada (flecha). Puntaje 0

Panel F: Zona 3 kzquierda.
Lineas B coalescentes (pulmén
blanco) y linea pleural regular.
Puntaje 2

Panel E: Zona 3 Derecha.
Lineas B coalescentes (pulmén
blanco) y linea pleural irregular.

Puntaje 2

Otra utilidad del UP se ve reflejada en su capaci-
dad para ayudar a establecer diagndsticos diferen-
ciales (ej. edema pulmonar cardiogénico y no cardio-
génico, embolia pulmonar o neumonia bacteriana). En
estos casos, la integracion de los hallazgos tipicos y
atipicos junto con el historial médico, el examen fisico
y otros, juegan un papel importante.?®

(flechas) con linea pleural irregular.

Multiples imagenes hiper-ecoicas de

consolidaciones subpleurales (circulo).

Panel C: Zona 1 Derecha.
Multiples lineas B no coalescentes

Panel D: Zona 5 Derecha
Multiples lineas B no coalescentes (flecha)
y linea pleural regular.

Puntaje 1 Puntaje 1

Panel G: Zona 1 lzquierda. Panel H: Zona 1 zquierda.
Imégenes hiper-ecoicas de bordes
aserrados, compatible con consolidaciones
subpleurales (circulo) y zona de

hepatizacion (flecha). Puntaje 3

bordes aserrados, compatible con

Puntaje 3

A pesar de todo lo anterior, aun existen limitacio-
nes en la aplicabilidad del UP para COVID-19, lidera-
das principalmente porque no existen datos robustos
sobre su precision como prueba diagndstica, real rele-
vancia prondstica y valores de corte que puedan ayu-
dar a orientar en la toma de decisiones clinicas, ni in-
dicaciones solidas sobre el momento y los enfoques
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Figura 11. Protocolo UP de 12 zonas.

Volpicelli G, Lamorte A, Villén T. What's new in lung ultrasound during the COVID-19 pandemic. Intensive Care Med 2020;46:1445-1448.

Doi:10.1007/s00134-020-06048-9.

Figura 12. Maquina de ultrasonido pulmonar, Mindray Z6 (Shenzhen, China).

Mindray Z6

para monitorear a los pacientes (diariamente, dos ve-
ces al dia, solo con base clinica, etc.). Por otro lado,
segun la experiencia y la literatura cientifica recien-
temente publicada en todo el mundo,?® el UP, incluso
con un enfoque empirico, se ha reportado como extre-
madamente Util para apoyar la toma de decisiones en
pacientes con COVID-19; por lo que se deberia moti-
var a los médicos de su uso clinicamente integrado,
apropiado y responsable.

Para finalizar, algunas limitaciones de nuestro es-
tudio deben ser mencionadas. Primero, es un estu-
dio descriptivo de un solo centro asistencial. Segun-
do, dadas las limitaciones de nuestro hospital no fue
posible realizar una comparacién entre el puntaje de
severidad ultrasonogrdfico y el tomogrdfico. Tercero,
debido a la falta de reactivos séricos para interleucina
6 no pudimos evaluar la asociacién entre dicho mar-
cador de inflamacidn con la afeccién pulmonar medi-
da por ultrasonido. Sin embargo, nuestro trabajo se
suma a otros estudios y al resto de la evidencia cienti-
fica?’-3° que apoya el uso del UP en pacientes con CO-
VID-19.

Conclusiones

Existe una asociacién del puntaje de severidad de ul-
trasonido pulmonar con el riesgo de intubacién y mor-
talidad intrahospitalaria, ademds este puntaje se co-
rrelaciona bien con variables clinicas y de laboratorio
en pacientes con neumonia por COVID-19.
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La pandemia por el coronavirus beta Sars-CoV?2, iniciada en diciembre de 2019, ha infectado ya a millo-
nes de individuos y ocasionado alta mortalidad. La principal causa de morbimortalidad se debe al de-
sarrollo de neumonia bilateral que muy frecuentemente progresa a insuficiencia respiratoria aguda hi-
poxémica severa con requerimiento de oxigeno suplementario o ventilacion asistida. Se ha demostrado
que la utilizacién de la posicion en prono en pacientes en asistencia ventilatoria mecdnica por sindrome
de dificultad respiratoria aguda disminuye la mortalidad. En la neumonia por COVID-19 la estrategia de
la posicion prono en pacientes conscientes con hipoxemia evidencié mejoria inmediata de la condicién y
retraso en la necesidad de intubacidn orotraqueal y derivacién a la Unidad de Terapia Intensiva. En es-
ta revision se describen mecanismos fisiopatoldgicos, métodos de implementacidn, evidencia disponible,
impacto en morbimortalidad y la experiencia con esta intervencion de la Unidad de Neumotisiologia de
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un hospital de gestion publica en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina, re-
lativo al manejo de una gran cantidad de
pacientes asistidos desde inicios del afo
2020 hasta septiembre 2021.

Palabras claves: neumonia Covid-19, posicién prono, hipoxemia.

Abstract

The beta coronavirus Sars-CoV2 pandem-
ic, initiated in December 2019, has infected
millions of people until today and caused
many individuals to die. The main reason
for morbidity and mortality impact is the
development in the affected people of bi-
lateral pneumonia, progressing frequently
to severe acute hypoxemic respiratory in-
sufficiency, requiring supplementary oxy-
gen therapy or mechanically assisted ven-
tilation. It has been demonstrated that
using prone positioning in patients on me-
chanical ventilation reduces mortality. In
COVID-19 pneumonia, using the strategy
of prone position in awake patients with
hypoxemia, showed immediate improve-
ments on that condition and delayed the
need of endotracheal intubation and der-
ivation to the ICU. This review describes
pathophysiological mechanisms, process-
es of implementation, available evidence,
morbimortality impact and the experience
about this intervention at a public hospital
located in Buenos Aires Autonomous City,
Argentina, related to the management of
a large amount of patients assisted since
the beginning of year 2020 to September
2021.

Keywords: Covid-19 pneumonia, prone position, hypoxemia.

Introduccion

La infeccion por el coronavirus beta SARS-CoV?2 se
ha convertido rdpidamente en una pandemia, ha in-
fectado a cientos de millones de personas y provo-
cado mds de 5,9 millones de muertes al 27 de febre-
ro de 2022, segun la Organizaciéon Mundial de Salud
(OMS).2

La principal causa de morbimortalidad de la CO-
VID-19 es la neumonia grave bilateral con hipoxemia
severa que, en algunos casos, puede progresar a sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) e insu-
ficiencia respiratoria aguda (IRA).2

El dano pulmonar auto infringido por el paciente
con insuficiencia respiratoria durante la ventilacion
espontdnea se caracteriza por el aumento de la con-
duccién del impulso respiratorio, lo que genera una
mayor excursion diafragmdtica y presiéon diferencial
esofdgica. Esto se transmite a la superficie pleural y
aumenta la presiéon transpulmonar. Se genera asi au-
mento en el volumen corriente. Este aumento de la
presién pleural se transmitird en forma homogénea
en pulmones sanos, pero en pulmones lesionados, la
mayor elastancia de la zona dafnada genera mayor
fuerza de retraccién contrapuesta a la presion pleu-
ral, con mayor concentracion de presidn en dicha zo-
na para poder expandir el pulmoén.?

El factor que mds contribuye al incremento de la
presion arterial de oxigeno (PaO,) es la mejoria de la
relacion ventilacién/perfusidn. En el decubito supino,
el gradiente de presion transpulmonar es mayor en
las zonas no dependientes (esternal) que en depen-
dientes (dorsal).* La consecuencia: un llenado alveo-
lar heterogéneo. La posicidn prono (PP) varia la distri-
bucidén de este gradiente de presion transpulmonar en
relacidn con la redistribucion de los infiltrados, el pe-
so de la masa cardiaca, variaciones en la distensibi-
lidad pulmonar y el desplazamiento cefdlico del ab-
domen, lo que lleva a una ventilacién alveolar mds
homogénea y mejora también la mecdnica ventilato-
ria.* El uso de PP tiene un sustento bibliogrdfico firme
en pacientes con SDRA grave en asistencia ventila-
toria mecdnica desde hace afos, habiendo consenso
en su uso.5®

Previamente hubo experiencias muy aisladas de
PP en paciente despierto, pero aplicada en unidades
de terapia intensiva (UTI), lo que demostré que la pro-
nacion de pacientes despiertos, con respiracion es-
pontdnea, no intubados con IRA hipoxémica es facti-
ble, sequra y estd asociada a beneficios significativos
sobre la oxigenacién.®

La mayoria de las complicaciones descriptas du-
rante la posicion prono en pacientes ventilados in-
cluyen obstruccion de via aérea, extubacion inespe-
rada, Ulceras por presion, edema facial, neuropatia
del plexo braquial, desaturacién transitoria de oxige-
noy pérdida de accesos venosos. En prono consciente
no se han descripto efectos adversos severos, pero sf
disconfort musculoesquelético, nduseas, vomitos, tos
y ansiedad.!?
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Es en contexto de inicio de pandemia y ante la es-
casez de camas en UTI, que diferentes centros asis-
tenciales en el mundo comenzaron a poner en prdc-
tica estas maniobras, esta vez en pacientes con
COVID-19 conscientes, en salas de emergencias u
otras.t-24

Ehrmann et al. recientemente publicaron un estu-
dio randomizado, controlado, multicéntrico y abierto,
con 1121 pacientes con COVID-19 e insuficiencia res-
piratoria hipoxémica con requerimiento de cdnula de
alto flujo de oxigeno. En este estudio concluyeron que
el posicionamiento prono redujo la necesidad de intu-
bacién en 25% y el riesgo relativo de la falla al trata-
miento en 14% significativamente, con una tendencia
a menor riesgo de mortalidad de 14% a 28 dias de se-
guimiento.'®

Ante la situacién de catdstrofe sanitaria, la Socie-
dad Chilena de Medicina Intensiva?! y la Sociedad de
Cuidados Intensivos de Inglaterra en Manchester in-
corporaron guias para PP en paciente consciente con
COVID-19.%2

El objetivo de este manuscrito es revisar la eviden-
cia disponible, los procedimientos aplicados, nues-
tra experiencia en esta prdctica, contraindicaciones y
morbimortalidad asociada a este método.

Metodologia

Se realizd una busqueda en bases de datos como
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, SciELO, PubMed, has-
ta septiembre de 2021, usando como palabras bus-

cadoras “maniobras prono”, “pronacién beneficios”,

“prono vigil”, “pronacion paciente despierto”, “prona-
cion paciente Covid-19 consciente”, “Covid-19 prona-

cién”, “guia posicion prono Covid-19”.

|u “
’

Andlisis de la evidencia pre-pandemia
CoviD-19

El uso del prono es una metodologia aplicada desde
hace tiempo en los pacientes en coma farmacoldgi-
co y relajacion muscular que presentan SDRA grave.
La aplicaciéon temprana de sesiones prolongadas de
PP puede reducir hasta casi el 50% las tasas de mor-
talidad, a los 28 y 90 dias, con una reduccion abso-
luta del riesgo de mortalidad del 17% y mayores ta-
sas de extubacidn exitosa, segin concluye el ensayo
multicéntrico PROSEVA.* La duracién suficiente de
PP se asocid significativamente con una reduccién de
la mortalidad general en estos pacientes.> Ademds, la
aplicacién temprana de PP con cdnula nasal de alto

flujo, en pacientes con SDRA moderado, puede ayu-
dar a evitar la intubacién con buena tolerancia.® En-
tonces la PP proporciona una ventaja de superviven-
cia en sujetos con SDRA relativamente grave (presion
arterial de oxigeno / fraccidn inspirada de oxigeno
PaO,/FiO, (PaFi) <150 mm Hg). Esto refleja el impacto
de la PP en retrasar la aparicidn o reducir la gravedad
de lesién pulmonar inducida por el ventilador. La re-
duccién de la vasoconstriccion pulmonar hipdxica y la
resistencia vascular también puede reducir la proba-
bilidad de desarrollar cor pulmonale que se cree que
aumenta el riesgo de mortalidad en el SDRA.” En un
meta-andlisis de ensayos en pacientes criticos intu-
bados en UTI, la PP mejord las proporciones de la Pa-
Fienun 27-39% en los primeros tres dias, lo que redu-
jo la mortalidad en pacientes con hipoxemia severa.®

Con respecto al uso del prono en pacientes des-
piertos o conscientes pre-pandemia, existe muy po-
ca informacién. Scaravilli et al., en un estudio retros-
pectivo, analizaron pacientes en UTI con PaFl menor
a 300 mmHg, en los que se habia aplicado PP. Los re-
sultados evidenciaron que durante las maniobras de
pronacién hay mejoria de PaFl, PaO,, oxihemoglobi-
na (HbO,), sin alterar valores de frecuencia cardiaca
o presidén arterial.®

Uso del prono en el paciente consciente con
CoviD-19
Si bien se propuso la prdctica de PP en pacientes CO-
VID-19, al inicio fue en UTIl y en pacientes farmacolo-
gicamente sedados y con relajantes neuromusculares
con SDRA 1!

El valor potencial de pronacién fue magnificado
por la pandemia de COVID-19, lo que llevé a los mé-
dicos a implementar protocolos de PP para controlar
el aumento de pacientes que se presentan con hipoxia
aguda e IR, conscientes.1?:18:20.22

Coppo et al. publicaron un estudio prospectivo con
56 pacientes sometidos a maniobras de PP.12 Deter-
minaron que fue factible de realizarla en 83,9% de
ellos y eficaz para mejorar rdpidamente la oxigena-
cion en sangre de pacientes despiertos, con neumo-
nia por COVID-19 que requirieron oxigeno. La oxige-
naciéon mejord sustancialmente PaFi 180 en posicion
supina vs. 285 en posicién prona (p=0,0001). La oxi-
genacion mejorada se mantuvo en la mitad de los
pacientes. Los pacientes que mantuvieron una ma-
yor oxigenacion tenian niveles elevados de proteina
C reactiva y un tiempo mds corto entre la admision al
hospital y la PP (2,7 dias en los respondedores vs. 4,6
dias en los que no respondieron).t?
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En Jiangsu, China, a inicios de la pandemia, se usé
como intervencién temprana para prevenir la tasa de
intubacion orotraqueal (IOT) en pacientes con neu-
monia por COVID-19 despiertos, junto a oxigenotera-
pia, y mostré efectos significativos en la mejora de la
oxigenacidén y relacién ventilacion/perfusion.ts

Asi mismo en un estudio piloto en una unidad de
emergencias en Nueva York, incluyeron 50 pacien-
tes. En general, la mediana de saturacién de oxigeno
(Sa0,) fue de 80%. Después de agregar oxigenote-
rapia (O,) y pronacién, la SaO, mejoré al 94%. Tre-
ce pacientes (24%) no lograron mejorar o mantener
la SaO, y requirieron IOT dentro de las 24 horas. Con-
cluyeron que la autopronacién temprana en el servi-
cio de urgencias demostré mejoria de la SaO, en pa-
cientes COVID-19.*

Se publicaron una serie de casos retrospectivos de
13 pacientes con COVID-19 y SDRA de moderado a
grave, tratados en Piamonte, una de las regiones ita-
lianas mds gravemente afectadas. Los pacientes reci-
bieron presion positiva continua en las vias respirato-
rias con una FiO, de 0,6 y una presién positiva al final
de la espiracién de 10 cmH,0 mds PP en las salas ge-
nerales si PaO,/FiO, < 150. Los resultados mostraron
una PaO,/FiO, mejorada en comparacién con el valor
inicial en 12 pacientes. No se encontraron diferencias
en la frecuencia respiratoria (FR) antes y después de
la PP. Cuatro pacientes (30%) evitaron la intubacién y
6 (46%) fueron dados de alta. Sus resultados no su-
girieron menor tasa de intubacién o muerte. Sin em-
bargo, no se pueden sacar conclusiones dado el dise-
no del estudio retrospectivo, el pequeno tamano de
la muestra, la falta de grupo de control y los datos in-
completos de la serie de casos y otros estudios publi-
cados.?®

En un estudio de corte transversal con quince pa-
cientes que recibieron ventilaciéon no invasiva en PP
fuera de UTI, todos ellos tuvieron reduccién de la FR
durante y después de la pronacion. Todos los pa-
cientes tuvieron una mejoria en SO, y PaO,, duran-
te la pronacién (P <0,001 para ambos). Después de
la pronacion, 12 pacientes (80%) tuvieron una mejo-
riaen SO,y PaO,; 2 (13,3%) tuvieron el mismo valor; y
uno (6,7%) habia empeorado. En el seguimiento de 14
dias, nueve pacientes fueron dados de alta, uno me-
jord y detuvo la pronacion, tres continuaron la prona-
cién, uno fue intubado e ingresado en UTl y uno fa-
llecio.®

Wei Tan et al. evaluaron en meta-andlisis la efi-
cacia y tolerancia de PP combinada con ventilacién
no invasiva en pacientes despiertos con insuficiencia

respiratoria hipoxémica aguda o SDRA. Recopilaron
16 estudios que se publicaron entre 2003 y 2020 e in-
cluyeron en el andlisis 243 pacientes. Todos ellos eran
pacientes adultos despiertos (57 + 11 anos), de los
cuales 195 pacientes (80%) estaban infectados por
COVID-19. Cuatro de los cuales eran estudios de co-
hortes, y los otras 12, series de casos.!” Fueron final-
mente intubados 71 de 243 pacientes (29,2%) y reci-
bieron ventilacion mecdnica invasiva con una tasa de
intubacion del 33% [IC del 95%: 26-42].'7 Fallecieron
15 de 186 pacientes (8,1%) con una tasa de mortali-
dad agregada del 4% (IC del 95%: 1-7). La posicion PP
incrementd el indice PaO,/FiO, 47.89 (95% Cl: 28.12—
67.66, p <0.00001), la SO, 4.58 puntos (95% Cl: 1.35—
7.80, p=0.005) y redujo la frecuencia respiratoria 5.01
resp/min (95% CI: -8.49 to —-1.52, p=0.005). El andli-
sis de subgrupos indicé que las relaciones PaO, / FiO,
y SO, mejoraron significativamente tanto en pacien-
tes con COVID-19 como en pacientes sin COVID-19."

Recientemente, Ehrmann et al. comunicaron un es-
tudio aleatorizado, controlado, multinacional, abierto
en el que se enrolaron 1121 pacientes con insuficien-
cia respiratoria hipoxémica debido a COVID-19 con
requerimiento de cdnula nasal de alto flujo. Se de-
mostrd que el decubito prono reduce la incidencia de
fracaso del tratamiento sin ninguna sefal de dano.!®
Se tomd como fracaso del tratamiento la necesidad
de IOT u dbito dentro de los 28 dias posteriores al en-
rolamiento. El fracaso del tratamiento ocurrié en 223
(40%) de 564 pacientes asignados a la posicion decu-
bito prono despierto versus 257 (46%) de 557 pacien-
tes asignados a la atencién estdndar (riesgo relativo
0,86 [IC del 95% 0,75-0,98]). La incidencia acumula-
da de intubacién fue menor en el grupo de posicidn en
decubito prono despierto con un nimero necesario a
tratar para evitar una intubacién de 14 pacientes. El
posicionamiento prono redujo la necesidad de intuba-
cién en 25% significativamente (HR 0.75, 0-62-0-91).
La SO,, FiO,, frecuencia respiratoria y el indice ROX
(IROX = [SpO,/Fi0,]/FR) mejoraron significativamente
durante la primera sesién de decubito prono despier-
to. También se observd una tendencia a menor ries-
go de mortalidad de 14% a 28 dias de seguimiento.!®

En cuanto a los criterios de inclusién en un proto-
colo de PP, Jiang LG et al. tomaron en cuenta pacien-
tes COVID-19 sospechado o confirmado con requeri-
miento de oxigeno mayor a 4 litros con cdnula nasal,
conscientes y con un estado mental normal, capaces
de sequir instrucciones, tolerar cambios de posicidn,
pedir ayuda e inclinarse por si mismos o cambiar de
posicion con una asistencia minima.'® Excluyeron pa-
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cientes con SO, normal, estado mental alterado, in-
capacidad para cambiar de posicidon de forma inde-
pendiente o tolerar cambios de posicidn, inestabilidad
hemodindmica, incapacidad para seguir instruccio-
nes o comunicarse con el equipo de atencidén y un en-
torno donde el paciente no puede ser monitoreado de
cerca.t®

En general estos protocolos proponen PP con con-
troles de SO, y FR a los 15 minutos después de cada
cambio de posiciéon: completamente boca abajo, so-
bre el lado derecho, sentado (30-60 grados), sobre el
lado izquierdo; continuando los ciclos de cambios de
posiciones el mayor tiempo posible.?° El procedimien-
toy los beneficios destacados deben explicarse al pa-
ciente, con objetivo de mantener cada posiciéon du-
rante 30 minutos a 2 horas.?°

La Sociedad Chilena de Medicina Intensiva agrega
como criterios de fracaso de prono: aumento del tra-
bajo respiratorio (taquipnea, uso de musculos acce-
sorios, patrén respiratorio); deterioro hemodindmico
o necesidad de drogas vasoactivas; intolerancia per-
sistente al cambio de posicidon; disminucidn del nivel
de conciencia; necesidad de IOT; valorar indice ROX
(IROX = [SpO,/FiO,]/FR).?* Al monitorizar los pardme-
tros comentados a las dos horas de iniciada la estra-
tegia, proponen tres escenarios posibles.?!

Mejoria clinica: se mantiene conducta terapéutica,
con vigilancia clinica y control gasométrico a 6 y/o 12
horas, segun criterio del equipo tratante.

Estabilidad clinica: mantiene valores similares a
los iniciales. Revaluar clinica e intercambio gaseoso
a intervalos mds acotados, registrar tendencias que
apoyen la toma de decisiones.

Deterioro clinico: considerarse precozmente cone-
xién a ventilacién mecdnica invasiva.?!

Todas las guias en general coinciden, con varia-
ciones discretas una de otra. La Sociedad de Cuida-
dos Intensivos en Manchester, Inglaterra, en su guia

Tabla 1.
Criterios de inclusién.

concluye que la PP es una intervencion simple que se
puede realizar en la mayoria de las circunstancias,
compatible con todas las formas de soporte respira-
torio bdsico y requiere poco o ninglin equipo en el pa-
ciente consciente.?? Dado su potencial para mejorar la
oxigenacién en pacientes COVID-19, recomienda que
se realice PP consciente en todos los pacientes ade-
cuados en sala.??

La Sociedad Europea Respiratoria se ha expresa-
do acerca de PP en COVID-19 citando “La adopcion
de la posicion decubito prono despierto en pacientes
no intubados con neumonia COVID-19 es una manio-
bra de bajo riesgo y costo que puede retrasar o redu-
cir la necesidad de cuidados intensivos”.?3

Despres y col. observaron que “se podria proponer
PP combinado a HFNO (High Flow Nasal Oxygen, Cd-
nula nasal de alto flujo) u oxigenoterapia convencio-
nal en pacientes COVID-19 que respiran espontdnea-
mente para evitar intubacion”.?*

En Sudamérica existen pocas investigaciones pu-
blicadas de pronaciéon en paciente consciente CO-
VID-19. En Argentina no encontramos experiencia
publicada.

En nuestro hospital, generamos una guia prdctica
para PP en paciente consciente con hipoxemia aso-
ciada a neumonia por COVID-19, adaptada a las li-
mitaciones del sistema sanitario y la gran cantidad de
pacientes que deben ser seguidos en sala general con
signos de compromiso respiratorio, sin criterios estric-
tos de asistencia ventilatoria mecdnica.

Metodologia del prono en paciente consciente con
COVID-19 del Hospital Ramos Mejia
Se sugirio realizar esta prdctica en salas generales si
el paciente cumple con todos los criterios de inclusién
(Tabla 1).

El paciente debe estar despierto y colaborar, tra-
tando de disminuir la exposicidn del personal, de ser

Criterios de inclusion

RT-PCR detectable para COVID 19 o alta sospecha de enfermedad

siones uni o bilaterales)

TC Térax: con imagenes caracteristicas de la enfermedad (vidrio esmerilado periférico sub pleural o agrega consolidacion, le-

hipercapnica

SiFIO, > 0.28 o requerimiento de O, para obtener Sa0, > 92% (oximetro de dedo) 88- 92% si existe riesgo de falla respiratoria

Ademds

Adulto mayor de 18 afios

Sin alteracion del sensorio

Capacidad de seguir instrucciones, cambiar de posiciéon o necesidad de minima asistencia
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Tabla 2.
Contraindicaciones absolutas y relativas.

Contraindicaciones Absolutas

Contraindicaciones Relativas

Necesidad inmediata de intubacién

Lesiones faciales

Inestabilidad hemodinamica (PAS < 90 mmHg ) o arritmia

Problemas neurolégicos (p. e]., convulsiones frecuentes)

Agitacién o estado mental alterado

Obesidad moérbida

Columna inestable / lesién toracica / cirugia abdominal reciente

Embarazo (2°/3° trimestre)

Figura 1.

Esquema de aplicacion de cambios de posicién en el paciente consciente.

1- PRONO

4- RECOSTADO CAMBIOS DE 2- RECOSTADO
SOBRE EL LATERAL POSICION SOBRE EL LATERAL
IZQUIERDO CADA 30 A DERECHO
120 MIN

3-5ENTADO A 60

090 GRADOS

posible sugerimos que el paciente cuente con satu-
rémetro digital a disposicidn y registre los valores de
SO, durante la maniobra, supervisado previamente
por el personal tratante, no excluyendo los controles
pertinentes segun evolucidon. Este procedimiento es
suspendido si el paciente presenta descompensacion
hemodindmica, no tolera cambios de posicién, no me-
jora Sa0,, o requiere asistencia ventilatoria mecdnica
inmediata. Las contraindicaciones absolutas y relati-
vas para iniciar la PP temprana se consideran en la
tabla 2. El personal médico instruye claramente al pa-
ciente los pasos a sequir aclarando todas las dudas.
Se proponen controles de Sa0,, FR, basal y a los
15 min después del cambio de posiciéon. De 30 min
a 2 hs en cada posicidon: boca abajo, acostado sobre
el lado derecho, sentado (30-60°) y sobre el lado iz-
quierdo, continuando los ciclos el mayor tiempo posi-
ble. (Figura 1). Se considera la preferencia de prono
del paciente pudiendo adoptar esa posicion el mayor
tiempo posible. Antes de ajustar FiO,, se debe verifi-
car que el suministro de oxigeno sea el adecuado.

Se observaron limitaciones en su aplicacién como
la falta de recursos humanos y materiales, cansan-
cio y sobre exigencia del personal junto con la canti-
dad de pacientes a testear que requerian internacidn.

En términos generales se ha observado que, al ini-
ciar la maniobra de pronacién, la Sa0, aumenté entre
2 a 6 puntos con dlivio clinico significativo de la dis-
nea en los pacientes adherentes. Aproximadamente
el 25-30% de los pacientes no adhieren a las manio-
bras de PP propuestas. Es importante la capacitacion
y colaboracidn del personal de enfermeria para mejo-
rar la adherencia.

Conclusiones

Con base en la experiencia publicada y los diferen-
tes protocolos puestos en marcha en varios paises del
mundo, la adopcidén de PP en pacientes conscientes
no intubados con neumonia COVID-19 e insuficiencia
respiratoria aguda, asociada a oxigenoterapia o ven-
tilacion no invasiva, es una maniobra de bajo riesgo y
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bajo costo que alivia los sintomas, disminuye la FR y
mejora la SaO,. También se ha descrito la reduccién
del fallo del tratamiento y de la necesidad de IOT, e
incluso un estudio muestra una tendencia a la reduc-
cién de la mortalidad.

En contexto de pandemia, en el que la saturacion
del sistema de salud frente a distintas olas y la falta
de vacunacién masiva genera restricciones de acce-
so a UTI, sugerimos indicar la pronacion en el pacien-
te consciente con SO, igual o menor a 92% asociada
a oxigenoterapia o ventilaciéon no invasiva, para ser
aplicada en salas de baja complejidad, cuando el pa-
ciente no cumple aun criterios estrictos de IOT. Es fun-
damental la capacitacidn y colaboracion del personal
de enfermeria para mejorar su adherencia.

Los factores que se interponen ante la prdctica en
nuestra experiencia hospitalaria son, principalmente,
la falta de adherencia de los pacientes y la dificultad
en su supervisidn en el tiempo adecuado, asociado al
cansancio y sobre exigencia del personal de salud.

Se necesitan estudios prospectivos, controlados,
de mayor ndmero de pacientes despiertos con insufi-
ciencia respiratoria aguda hipoxémica con COVID-19
para determinar el impacto de aplicar la PP en dife-
rentes variables clinicas, conocer con precision el im-
pacto en la reduccién de la morbimortalidad y cudles
serian las poblaciones mds potencialmente beneficia-
das.
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Muchos pacientes con COVID-19 presentan hipoxemia arterial pronunciada sin disnea ni signos de difi-
cultad respiratoria. Este fendmeno es referido como “hipoxemia feliz” o “silente”. Este hallazgo en medio
de la mayor pandemia del dltimo siglo ha dejado perplejos a intensivistas y neumondlogos. El objetivo de
esta revision es analizar los mecanismos normales implicados en la disnea y las probables alteraciones
fisiopatoldgicas que podrian justificar esta disociacion entre hipoxemia profunda y ausencia de disnea.
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Many patients with Covid-19 have pronou-
nced hypoxemia, without signs of respira-
tory distress or dyspnea. This phenomenon
is referred to as “happy hypoxemia” or “si-
lent hypoxemia”. This finding in the midst
of the largest pandemic of the last cen-
tury has perplexed intensivists and pulmo-
nologists. The objective of this review is to
analyze the normal mechanisms involved
in dyspnea and the probable pathophy-
siological alterations that could justify this
dissociation between profound hypoxemia
and absence of dyspnea.

Key words: Covid-19, hypoxemia, dyspnea, respiratory distress.

Disnea: caracteristicas anatémicas,
fisiolégicas y desencadenantes

La disnea se define como la “percepcién indebida de
la respiracion” o “conciencia de dificultad para respi-
rar”. Es un sintoma que pueden experimentar las per-
sonas y ocurre en condiciones en las que existe una
demanda ventilatoria excesivamente alta o una limi-
tacién en la respiracion.! Debe distinguirse de la ta-
quipnea (aumento de la frecuencia respiratoria, FR)
o la hiperpnea (aumento del volumen corriente, VT).2

La disnea se genera por alteraciones alveolares de
la circulacion o de la mecdnica pulmonar, por pato-
logias cardiovasculares, anemia, obesidad y también
puede ser inducida en forma psicégena.?

Varias estructuras anatémicas se relacionan con
la disnea. A nivel pulmonar, tanto los receptores de
estiramiento como las fibras C ubicadas en la pared
alveolar y los vasos sanguineos, que responden a la
congestion intersticial, pueden jugar un papel en la
generacion de disnea.® A su vez, la compresién dind-
mica de las vias aéreas (VA), que ocurre en muchos
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC), puede contribuir a la presencia de dis-
nea. El mecanismo propuesto es la simple distorsion
mecdnica de las VA durante la espiracién.® Asimismo,
la informacién de la pared tordcica puede influir en la
intensidad de la disnea.

A nivel del sistema nervioso central (SNC), estu-
dios basados en imdgenes han demostrado que exis-
ten dreas activadas por disnea a nivel cortical (cerca
de las dreas activadas por dolor).* A su vez, la disnea

podria tener una dimensidn afectiva, con localizacion
a nivel de una red cortical limbica, desde donde ha-
bria activacion cerebral en condiciones experimenta-
les en las que se ha provocado disneda. También ha
sido postulado que la corteza insular podria ser un
elemento esencial del circuito neural y de esta manera
la disnea también tendria un componente sensorial.®

Hay varios factores desencadenantes de la dis-
nea. Aunque la hipoxia o la hipercapnia causan dis-
nea, no estd claro si la causa es la estimulacidn de
los quimiorreceptores o el aumento concomitante de
la actividad motora respiratoria con el aumento de la
ventilacion.®

Previamente ha sido propuesto que la hipercapnia
no era causante de disnea y que esta se producia co-
mo consecuencia de los cambios evocados en la ac-
tividad de los musculos respiratorios.” Trabajos pos-
teriores han establecido que la hipercapnia podia ser
causante de disnea sin actividad de los musculos res-
piratorios.® En un estudio de laboratorio, ha sido de-
mostrado, en forma cuantitativa, que el aumento en la
presién parcial de CO, (PaCO,) (traducido como falta
de aire) provoca mayor disnea que el trabajo respira-
torio mdximo.® Pacientes con insuficiencia respirato-
ria crénica, que cursan con niveles elevados de Pa-
CO,, suelen tener poca disnea en reposo. En cambio,
la velocidad del incremento de la PaCO, parece ser el
componente mds importante, debido a cambios en el
pH a nivel de los quimiorreceptores periféricos y cen-
trales. Dicha acidemia generada por el diéxido de car-
bono (CO,) en situaciones agudas seria causante de
disnea.? En relacidén con la presion arterial de oxigeno
(Pa0,), no estd definido el umbral de hipoxemia que
podria generar la sensacién de disnea. El mismo po-
dria estar en valores de PaO, de 60 mmHg y con Pa-
CO, cercanas a lo normal,'® aunque también han sido
descriptos valores de PaO, por debajo de 40 mmHg e
influenciado por la PaCO, predominante (PaCO, > 39
mmHg).1!

El esfuerzo muscular es otro factor que puede con-
tribuir a la disnea y los mecanismos implicados pue-
den ser varios. Uno de ellos es el denominado concep-
to de “inadecuacién de longitud-tensidn”, propuesto
por Campbell y Howell. Estos autores afirman que,
durante la respiracion normal, existe relacién entre la
tensién desarrollada por los musculos respiratorios y
el desplazamiento resultante en la longitud del mus-
culo. En este caso, la disnea surge de una relacién in-
adecuada entre estas dos variables.!?

Ademds, dada la falta de conciencia en la activa-
cién de los musculos respiratorios, tanto la presen-
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Figura 1.

Mecanismos implicados en la disnea y alteraciones producidas por el COVID-19 en el desarrollo de la misma.

A: Localizacidn de receptores/aferencias involucrados en la disnea: 1) pared tordcica, 2) musculos respiratorios, 3) fibras C, 4)

hipoxemia/hipercapnia, 5) conexidn corteza cerebral-tronco encefdlico.

B: Alteraciones producidas por el virus a diferentes niveles. 1) ausencia de estimulo mecdnico de disnea, 2) fibras C dafiadas por

reaccién inflamatoria (tormenta de citoquinas), 3) disociacién entre la SaO, mediday la PaO, real, 4) proteinas virales en los nervios

craneales (glosofaringeo o vagal) con origen en la parte inferior del tronco del encéfalo, 5) afectacidn del nicleo del tracto solitario

por expresion del receptor viral hACE-2/quimiosensibilidad reducida

cia de debilidad muscular como de fatiga (que pue-
de percibirse como un esfuerzo importante) podrian
ser mecanismos desencadenantes de la disnea (Figu-
ral, A).?

Hasta el momento no se puede afirmar que haya
una comprensién total del problema de la disnea. Su
origen puede ser multifactorial y los mecanismos im-
plicados en su generacién evidentemente son com-
plejos.

Disneay COVID-19

La neumonia por COVID-19 causa hipoxemia y los
probables mecanismos son la presencia de trombo-
sis, el dano en el endotelio que conduce a edema al-
veolar e intersticial,? y la alteracién de la vasorregu-
lacién (con pérdida de la vasoconstriccién pulmonar
hipodxica).t3

Estudios en pacientes con COVID-19, en los que la
presencia de disnea es detallada, reportan una fre-
cuencia de disnea entre el 15y el 65,3% de los pa-
cientes evaluados.'*?° (Tabla 1).

A su vez, en una revision sistemdtica que incluyd
una serie de casos evaluando las caracteristicas clini-
cas de pacientes con COVID-19, en la que fueron in-
cluidos 1995 pacientes, solo se encontré disnea en el
21,9% de los pacientes.?!

Varios factores podrian explicar esta disociacion.
La saturacion de oxigeno arterial mide la saturacion
de oxigeno transcutdneo (SaO,) y proporciona una

idea aproximada del grado de oxigenacidn de la san-
gre.'* En pacientes con COVID, la monitorizacion de
la saturacién de oxigeno (SaO,) puede diferir de la
SaO, real (medida con un cooximetro), especialmen-
te con valores inferiores al 80%.'* También puede ha-
ber un desplazamiento hacia la izquierda en la curva
de disociacion de la hemoglobina (Hb), con una me-
nor entrega los tejidos, debido a la presencia tempra-
na de alcalosis respiratoria.l! Estos mecanismos pue-
den conducir a una SaO, relativamente normal con
una PaO, baja.

Ademds, la neumonia por COVID-19 podria ser
una expresion del llamado “fenotipo L” del sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), el cual se ha
caracterizado por corresponder a un pulmon con al-
ta distensibilidad, sin aumento de la carga respirato-
ria, lo que lleva a una ausencia del estimulo mecdnico
que genera disnea.??

A nivel del SNC, en particular el tronco encefdlico
(ubicacidn del centro respiratorio), puede ser invadido
por los betacoronavirus (BC). El tronco encefdlico tie-
ne una expresion relativamente alta del receptor celu-
lar viral: ACE2 (enzima convertidora de angiotensina
humana 2), y posiblemente receptores Neuropilina-1,
que los BC utilizan para infectar a las neuronas. Da-
do que las manifestaciones neuroldgicas aparecen in-
cluso en casos leves, el tronco encefdlico podria verse
afectado en la fase temprana de la enfermedad. Ca-
be destacar que ACE2 se expresa en la mucosa nasal
y el bulbo olfatorio, lo que afecta el ndcleo del tracto
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Estudios sobre pacientes con Covid-19, donde se detalla la frecuencia de disnea en los pacientes incluidos.
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Autor, pais N; edad?; sexo Presencia de disnea? Mortalidad? (%) Observaciones
masculino? (%) (%)

Argenziano, Estados 1000; 63 (50-75); 596 631 (63.1) 211 (21.1)

Unidos* (59.6)

Chen et al, China'® 274;62 (44-70); 171 120 (44) 113 (41.2) Disnea fue mds comudn

(62) en pacientes fallecidos

versus sobrevivientes;
70 (62%) vs 55 (49%)

Coppo et al, Italia'® 56;57.4 (7.4), 12 (21) 7 (15). Fueron valorados 15 (26.7) La presencia de disnea

46 pacientes

fue valorada en 46

(58)

pacientes.
Ferrando, Espafa?’ 144; 63 (55-71); 104 92 (65.3) 17 (13.9). Fueron La mortalidad fue
(72) analizados 122 valorada en 122
pacientes pacientes
Guan, China?® 1096; 47 (35-58); 637 205 (18.7) 15 (1.4)

Wu, China® 201; 51 (43.60); 128 Cohorte total: 80 (39.8). 44 (52.3), solo en En los pacientes con
(63.7). 117 pacientes Pacientes sin SDRA: 30 pacientes con SDRA SDRA: disnea fue mds
con SDRAy 84 (25.6). Pacientes con comun en pacientes
pacientes sin SDRA SDRA: 50 (59.5) fallecidos versus
sobrevivientes: 29
(65.9%) vs 21 (52.5%)
Xie, China?® 140; 60 (47-68); 72 (51) 69 (49) 36 (25.7) Disnea fue mds comun

en pacientes fallecidos
versus sobrevivientes;
38% vs 14 %

solitario (donde se proyectan las fibras pulmonares C)
y es el mecanismo aparente responsable de la hipos-
mia-anosmia.?3

En relacién con el COVID-19, aunque no estd cla-
ro si los sintomas neuroldgicos son por accién viral di-
recta o secundarios a la reaccién inflamatoria, algu-
nos estudios han corroborado la afectacién central.
En una serie de autopsias de 43 pacientes que falle-
cieron por COVID-19 por causas respiratorias y car-
diacas, se detectd el virus en el cerebro en el 53% de
los pacientes estudiados. Ademds, el andlisis inmu-
nohistoquimico reveld proteinas virales en los nervios
craneales (glosofaringeo o vagal) que se originan en
la parte inferior del tronco encefdlico.?

Otro estudio observacional, que incluyé 50 pacien-
tes con COVID-19, utilizando una técnica de conten-
cion de la respiracidn recientemente validada, encon-
tré una reduccién de la quimiosensibilidad al estimulo
respiratorio y sugiere que esta se produciria por efec-
to directo de la invasion viral o por afectacidn del
tronco encefdlico.?® A nivel periférico, en pacientes
con COVID-19, las fibras C pulmonares pueden estar

danadas por la tormenta de citoquinas (Figura 1 B).%¢
También ha sido propuesta una inflamacion del nd-
cleo del tracto solitario que transmite las aferencias
provenientes del cuerpo carotideo. De esta manera, el
estimulo a la hipoxia proveniente de los cuerpos ca-
rotideos podrian no ser transmitidos al SNC.?” Todos
los mecanismos descritos anteriormente podrian jus-
tificar esta dicotomia de tener hipoxemia severa sin
disnea.

Finalmente, cabe senalar que, al igual que otras
enfermedades respiratorias, la prevalencia de dis-
nea es mayor en los pacientes con peor evolucion cli-
nico_15,19,20

Conclusiones

La disnea es un mecanismo con complejas interac-
ciones centrales y periféricas, no totalmente entendi-
das. En un subgrupo de pacientes con COVID-19, se
ha visto una falta de asociacidn entre la gravedad de
la hipoxemia y la presencia de disnea, con varios es-
tudios que reportan esta baja frecuencia. Existen ca-
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racteristicas fisioldgicas, técnicas y bioldgicas que
podrian explicar esta falta de asociacién. Un bajo um-
bral de PaO, para el desarrollo de disnea (entre 40
a 60 mmHg), alta distensibilidad pulmonar (debido a
que el mecanismo de hipoxemia solo involucra en par-
te el parénquima pulmonar), alteraciones en la medi-
cién de la oxigenacién a través de la saturacidn de
oxigeno, como alteraciones propias producidas por el
virus (neuro-invasividad).

La evidencia también muestra que aquellos pa-
cientes que han reportado disnea como sintoma ini-
cial tuvieron mayor mortalidad. Por ello, la baja co-
municacion de disnea en pacientes con insuficiencia
respiratoria debe llevar a la busqueda de otros deter-
minantes que permitan una asistencia mds tempra-
na a estos pacientes. En este caso, tanto la taquipnea
como la hiperpnea podrian ser signos clinicos mds
importantes de insuficiencia respiratoria hipoxémica
grave.
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Introduccién: durante la pandemia de COVID 19 asociada a neumonia severa en fase de resolucion en

nifos, se describié una enfermedad inflamatoria multisistémica denominada “Kawasaki like”, ahora de-

nominada Sindrome Multisistémico Pedidtrico (SIM-P). Se han descrito sindromes similares en poblacion

adulta junto con el sindrome post COVID persistente. Este nuevo cuadro se ha denominado Sindrome In-

flamatorio Multisistémico del Adulto (SIM-A) y se caracteriza por presentar shock, falla cardiaca o hipo-

tension persistente, disnea de esfuerzo, hipoxemia leve-moderada, sintomas gdstricos y marcadores de

inflamacion sistémica elevados posterior a presentar neumonia severa por COVID 19.

Reporte de caso: se presenta el caso de un paciente masculino de 56 afios, diabético que, posterior

a 4 semanas de tratamiento de neumonia severa y mejoria clinica, presenta nuevamente cuadro su-

bito de hipotensidn, taquicardia, dolor tordcico, disnea en reposo, desaturacién grave y nuevamente
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elevacion de marcadores de inflamacién
(proteina c reactiva, VSG, dimero D y fe-
rritina). Tomografia de térax con neumo-
nia con presencia de consolidaciones bila-
terales y vidrio deslustrado generalizado.
Ecocardiograma con disfuncion diastdlica,
miopericarditis y endocarditis secundaria.
Se diagnosticé MIS-A y fue tratado con in-
munoglobulina IV y esteroide con respues-
ta favorable al tratamiento.

Conclusion: este caso demuestra la pre-
sencia del sindrome inflamatorio sistémico
del Adulto (SIM-A) como diagndstico dife-
rencial en paciente en estado post COVID
persistente. La inmunoglobulina y el este-
roide es una alternativa de tratamiento pa-
ra disminuir la respuesta inflamatoria per-
sistente o descontrolada.

Palabras claves: post COVID19, sindrome inflamatorio sistémico

del adulto, inmunoglobulina.

Abstract

Introduction: during the COVID 19 pan-
demic associated with severe pneumonia
in the resolution phase in children, a mul-
tisystem inflammatory disease called "Ka-
wasaki like" was described, now called
Pediatric Multisystem Syndrome (MIS-C).
Similar syndromes have been described
in the adult population together with per-
sistent post-COVID syndrome. This new
condition has been called Adult Multisys-
tem Inflammatory Syndrome (MIS-A) and
is characterized by shock, heart failure or
persistent hypotension, dyspnea on exer-
tion, mild-moderate hypoxemia, gastric
symptoms and persistent elevated sys-
temic inflammation markers after severe
pneumonia by COVID 19.

Case Report: we present the case of a
56-year-old diabetic male patient who, af-
ter 4 weeks of treatment for severe pneu-
monia and clinical improvement, presents
again a sudden case of hypotension, tachy-
cardia, chest pain, dyspnea at rest, severe
desaturation and persistent elevated in-

flammation markers (C-reactive protein,
ESR, D-dimer and ferritin). Chest tomog-
raphy with pneumonia with the presence
of bilateral consolidations and general-
ized ground glass. Echocardiogram with
diastolic dysfunction, myopericarditis and
secondary endocarditis. MIS-A was diag-
nosed and treated with IV Immunoglobu-
lin and steroid with favorable response to
treatment.

Conclusion: this case demonstrates the
presence of systemic inflammatory syn-
drome in adults (MIS-A) as a differential
diagnosis in a patient in a persistent post-
COVID state. Immunoglobulin and steroids
are an alternative treatment to reduce the
persistent or uncontrolled inflammatory
response.

Keywords: post COVID19, adult systemic inflammatory syn-

drome, immunoglobulin.

Introduccidn
En diciembre de 2019, un nuevo virus emergio en el
mundo y causé una clase de neumonia severa asocia-
da al nuevo coronavirus (COVID 19). Presentd cuadros
severos de sindrome de respuesta inflamatoria con
alta mortalidad. En adultos, segun lo publicado an-
teriormente, se describid el sindrome post COVID 19
(secuelas o COVID crdénico) y recientemente sindrome
PostCOVID subagudo o PASC (Post acute sequel CO-
VID) hasta llegar al sindrome post COVID persisten-
te donde destacan sintomas como: fatiga, cansancio,
disnea, dolor tordcico, miopericarditis e hipoxemia le-
ve-moderada. Es claro mencionar que existen pacien-
tes que a pesar de su mejoria en el tiempo presentan
una serie de sintomas diversos que no permiten con-
tinuar de manera normal su vida cotidiana durante la
fase de resolucién de la enfermedad. La CDC ha esta-
blecido un rango de sintomas intermitentes entre 1 a
12 meses posterior a la infeccion.*-®

El fendmeno del sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica en nifios (MIS-C), que se ha descrito am-
pliamente en la literatura desde mediados de 2020,
consiste en sintomas como fiebre, taquicardia, sinto-
mas gastrointestinales, rash, inyeccidn conjuntival,
dafio renal o hepdtico controlado con el uso de inmu-
noglobulina y dosis de esteroides altas.
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Tabla 1.

Definicion de Sindrome Inflamatorio Multisistémico del Adulto, criterios de la CDC* 2020.

1. Enfermedad severa que requiere hospitalizacién en una persona de 21 afios o mas.

12 semanas previas (PCR, antigeno o anticuerpos).

2. Un resultado Positivo, en una prueba, de una infeccién actual o pasada por SARS COV2, durante la admisién o dentro de las

terial, tromboembolismo, falla hepatica aguda).

3. Disfuncién severa de 1 o mas sistemas de 6rganos extrapulmonares (hipotensién arterial o choque, trombosis venosa o ar-

4. Evidencia de Laboratorio de inflamacién elevada (proteina C reactiva, ferritina, dimero D. IL-6).

5. Ausencia de enfermedad respiratoria severa (para excluir que la disfuncion de érganos es debido a hipoxia tisular).

* Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades

Figura 1.

Fisiopatologia del Sindrome Inflamatorio Multisistémico del Adulto asociado a SARSCoV2.
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En el caso del sindrome inflamatorio multisistémi-
co del adulto (SIM-A), es un cuadro clinico precedido
de neumonia severa por COVID (SARS COV?2). Fue ini-
cialmente reportado por la CDC en octubre de 2020
basado en una serie de 27 casos y propone 5 criterios
clinicos para el diagndstico.® (Tabla 1). Estos casos re-
portados se han caracterizado por su alta morbimor-
talidad.® Tras estos reportes, México aun no cuenta
con publicaciones recientes sobre este sindrome en la
literatura médica. Conocer la epidemiologia y las ca-
racteristicas clinicas del sindrome inflamatorio multi-
sistémico del adulto (SIM-A), proporciona un punto de
mejor comprension para su deteccidn diferencial fren-
te a esta enfermedad emergente. Se conoce poco de
la fisiopatologia, por lo que se describe como un pun-
to de partida hacia el desarrollo de tratamientos.®”
(Figura 1).
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Caso clinico

Hombre de 56 afos, diabético, que inicid su cuadro
30 dias previos a su ingreso con infeccién de vias aé-
reas superiores con multiples tratamientos, con desa-
rrollo de disnea y prueba de antigeno positivo a CO-
VID 19. Seindicé tratamiento con esteroides, oxigeno
y otros tratamientos con mejoria y disminucién de los
sintomas. El paciente de manera subita presentd nue-
vamente disnea en reposo, taquicardia, dolor tordci-
co a pesar del uso de oxigeno continuo a 3 litros por
minuto, por lo que acudié a valoracion a servicio de
urgencias donde se documentaron signos vitales con
saturacion de 85%, FC 113x’, FR 28x’, afebril, presién
arterial 80/40 mmHg y disnea mMRC 2-3, debilidad,
fatiga, cansancio y dolor tordcico que incrementaba
al discreto movimiento. Se realizé tomografia de to-
rax con presencia de neumonia del 10% del parénqui-
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Tabla 2.

Evolucion de los estudios de laboratorio durante la evolucién de la enfermedad y aplicacién de inmunoglobulina.

Evolucion de la enfermedad

Dias 0 5 10 15 20 25 30 35
Hb g/dl 12 " 12 " 12 1" 12 12
LEU K/uL 6 17 15 10 7 7 7 4

PCR mg/L 60 30 30 10 6 63 50 12
DD ug/ml 4 3 3 2 3 3 2 APLICACION DE IGIV 1

VSGmm/hr 60 30 15 7 15 30 47 12
PCT ng/ml 0.5 0.5 0.5 0.5 0.4 0.6 0.4 0.3
BNP pg/ml 50 80 70 30 70 50 40 35
TAM 53 53 53 55 55 55 60 76

LEU: Leucocitos, PCR: Proteina C reactiva, DD: dimero D, VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular, PCT: Procalcitonina, BNP: B-
type natriuretic peptide, TAM: Presion Arterial Media, IGIV: inmunoglobulina humana intravenosa.

Figura 1.

Mejora clinica y laboratorio del paciente con sindrome inflamatorio multisistémico del adulto tras la aplicacién de inmunoglobu-

lina (flecha).
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LEU: Leucocitos, PCR: Proteina C reactiva, DD: dimero D, VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular, PCT: Procalcitonina, TAM:

Presién Arterial Media

ma pulmonar, caracterizadas por consolidaciones bi-
laterales con zonas de vidrio deslustrado y multiples
atelectasias de predominio en Iébulos inferiores. Du-
rante su estancia hospitalaria con persistencia de FC
115x’, saturacion 82%, FR de 25x’, fiebre intermitente
con presién arterial de 80/40 mmHg. Se realizd eco-

cardiograma con presencia de miopericarditis y con
marcadores de inflamacidn altos (proteina C reactiva,
VSG, ferritina y dimero D). Se decidié tratamiento con
esteroides y antibidticos. Durante el ecocardiograma
de control, se documentd la presencia de una ima-
gen vegetativa en la vdlvula mitral, lo que se confirmoé
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por ecotransesofdgico menor a 5 mm con hemoculti-
vos en 5 ocasiones con resultado negativo. Se decidié
iniciar tratamiento con triple terapia de antibioticote-
rapia por parte de infectologia. Durante los siguien-
tes quince a veinte dias se documentd mejoria parcial
de los sintomas, pero persistencia de debilidad, des-
aturacion e hipotension de 60/40 mmHg que requi-
ri6 manejo con drogas vasoactivas por diez a quin-
ce dias sin lograr retirar el medicamento por disnea al
minimo esfuerzo, sin poder sentarlo o movilizarlo de
la cama hospitalaria. Durante estos eventos de dis-
nea se dio tratamiento con antiinflamatorios y nebu-
lizaciones con broncodilatadores sin requerir traslado
a una terapia intensiva, cabe mencionar que se en-
contraba en un drea de terapia intermedia con mo-
nitorizacion continua. Por la persistencia de la debili-
dad, cansancio y disnea, se hizo una interconsulta al
servicio de Rehabilitacién Pulmonar quien inicio tera-
pia de debilidad diafragmdtica y ejercicios respirato-
rios con lo que se logrd la bipedestacion sin necesidad
de drogas vasoactivas. De 3 a 5 dias posteriores pre-
sentd mejoria de los sintomas con ayuda de un mane-
jo especifico de la dieta hiperproteica y progresion de
su consistencia con disminucidn de proteina C reacti-
va y elevacién de ferritina. A los 30 dias de estancia
hospitalaria y mejoria parcial de los sintomas presen-
t6 un evento grave de dolor tordcico opresivo, disnea
grave, diaforesis profusa, hipotensién, desaturacién
y cansancio extremo que lo dejé intolerante al movi-
miento. Se realizo electrocardiograma y enzimas car-
diacas con reporte normal a las 12 y 24 horas. Poste-
rior al evento, se solicitaron nuevos reactantes de fase
aguda con resultados elevados. Debido a lo anterior,
se procedié nuevamente a recapitular el caso asocia-
do a reportes recientes de la presencia del sindrome
de inflamacién multisistémica en Estados Unidos, Ca-
nadd, Reino Unido y Corea. El equipo multidisciplina-
rio concluyé estar frente al sindrome inflamatorio sis-
témico del adulto (SIM-A). (Tabla 2). Se decidié iniciar,
con apoyo del servicio de Reumatologia, terapia con
inmunoglobulina humana IV (2 gr/kg) asi como este-
roides y baricitinib. A las 24 horas de la administra-
cion se observé franca mejoria en la presion arterial,
mejoria del cansancio, no dolor tordcico, no palpita-
ciones y mejoria del apetito. (Figura 2). Actualmente,
el paciente estd en seguimiento en su casa, con mejo-
ria de los sintomas, con tratamiento con base en oxi-
geno, esteroides, baricitinib y rehabilitacién pulmonar
con respuesta favorable sin presentar nuevos eventos
cardiorrespiratorios.

Discusion
De acuerdo con los criterios de la CDC,® la definicidn
de caso de trabajo para un tipico cuadro de SIM-A in-
cluye la presencia de una enfermedad grave que re-
quiere hospitalizacidn en personas de 21 afios o mds,
prueba positiva resultados de infeccidn reciente por
SARS-CoV-2 (PCR, antigeno o anticuerpo), disfuncion
grave de uno o mds sistemas de drganos extra pul-
monares, asi como marcadores inflamatorios agudos
marcadamente elevados, todo en ausencia de enfer-
medad respiratoria grave para excluir el subconjun-
to de los pacientes en los que la disfuncién orgdni-
ca puede ser el resultado de la hipoxia; y propone que
MIS-A sea una fase postinfecciosa por la activacién
desregulada del complejo inmune, lo que causa da-
fo endotelial directo y trombo inflamacién asociada.
En particular, en comparaciéon con la COVID-19 grave,
los pacientes con SIM-A tienen mds probabilidades
de demostrar compromiso cardiorrespiratorio (56,0%
vs. 8,8%) y cardiovascular sin compromiso respira-
torio (10,6% vs. 2,9%) en la presentacion. Cabe se-
falar que, si bien la serologia es compatible con an-
tecedentes, se requiere infecciéon por COVID-19 para
cumplir con la definicion de caso de SIM-A, ya que tie-
ne un papel prondstico o diagndstico minimo debido
a la deteccidn persistente de PCR de ARN del SARS-
CoV-2 no replicable y la positividad persistente de an-
ticuerpos. El Colegio Americano de Reumatologia ha
publicado recientemente sus recomendaciones inicia-
les para el manejo de la respuesta hiperinmune en la
fase post-infecciosa de COVID-19, con especial énfa-
sis en SIM-P y el papel de las terapias inmunomodu-
ladoras, es decir, terapia intravenosa inmunoglobu-
lina (IGIV) y anakinra. Basado en su mecanismo de
accidn, IGIV se considera un primer nivel terapia y los
esteroides se pueden utilizar como terapia adyuvan-
te en casos de shock distributivo. La dosis inicial pro-
puesta de IGIV es de 2 g/kg.!®

En Europa y América, se han hecho diferentes re-
portes de la presencia de SIM-A en pacientes con in-
feccién por SARs-CoV-2. Tenforde y Morris? infor-
man, en una editorial de la revista CHEST, que se
encuentra suficiente evidencia de reportes de casos
sobre SIM-A en la pandemia y describen que el trata-
miento optimo no estd claro y probablemente se re-
quiera de estudios clinicos controlados dada la ra-
reza del sindrome. También, mencionan de manera
contundente la utilidad exitosa de la inmunoglobuli-
na IV, esteroides e inmunomoduladores como el bari-
citinib con mejoria clinica sefialado en varios casos ya
descritos. El potencial del sindrome auin no se conoce,
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Tabla 3.
Diferencias entre SIM-Ay SIM-P.

Caracteristica MIS-A MIS-C
Edad Adultos Nifios
Comorbilidades ++ -
Presentacion Insidiosa Tardia
Fiebre - +
Exantema - +
Conjuntivis bilateral - +
Afectacién mucocutanea - +
Hipotensién o choque + +
Disfuncion miocardica (pericarditis, valvulitis, anomalias coronarias, elevacion de troponinas) + +
Coagulopatia (elevaciéon de tiempos de coagulacién, Dimero D) - +
Afectacion Gastrointestinal (vémito, diarrea, dolor abdominal) - +
Evidencia de Laboratorio de inflamacion elevada (proteina C reactiva, ferritina, dimero D. IL-6) + +
Sin otras etiologias que expliquen el caso + +
PCR COVID 19 Positiva + +
Ausencia de enfermedad respiratoria severa (para excluir que la disfuncion de 6rganos es debido a + +
hipoxia tisular)

Kawasaki like - +
Enfermedad severa que requiere hospitalizacion + +
Tratamiento con inmunoglobulina y esteroides + +
Tratamiento con acido acetilsalicilico - +

SIM-A (Sindrome Inflamatorio Multisistémico del Adulto).
SIM-P (Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico)
+. - Presente -: Ausente

pero seguramente requerird su seguimiento por largo
plazo en la era post COVID y concluye que se requie-
ren mads estudios sobre la inmunopatogénesis de es-
te sindrome sobre su estado posinfeccioso o mediada
por anticuerpos y por ello explicaria su gran respues-
ta clinica al uso de inmunoglobulina e inmunomodu-
ladores. Aunque se ha reconocido ampliamente el
sindrome pedidtrico, la presencia en adultos estd ga-
nando terreno en los profesionales de la salud. Pro-
bablemente sea un sindrome raro dificil de distinguir
con el estado post COVID agudo, subagudo y crénico
que tiene buena respuesta a la rehabilitaciéon pulmo-
nar. Hékimian et al. describe datos convincentes de la
presencia de SIM-A en adultos jévenes y nos prepa-
ra para la presencia de un sindrome emergente en los
préximos afnos.*®

En este trabajo de un paciente con larga estancia
hospitalaria y después de descartar la presencia de
un sindrome post COVID en cualquiera de sus fases
y ser tratado por un grupo multidisciplinario, se llegd
a una conclusién con buena respuesta al tratamien-
to y mejoria clinica del paciente hasta el dia de hoy.
(Tabla 3).

Conclusiones

Se describe un caso de paciente mexicano de 56 anos
de edad con un cuadro insidioso posterior a neumonia
severa por COVID 19. Los diferentes reportes con-
cluyen que la presencia de SIM-A es una complica-
cién grave de enfermedad por COVID-19 y que puede
llevar a la muerte. Su reconocimiento temprano pue-
de mejorar los resultados. Una definicién de caso pa-
ra SIM-A es necesaria para ayudar a estandarizar la
notificacién y facilitar su reconocimiento. Se requie-
ren mds estudios para mejorar nuestra comprension
de su inmunopatogénesis y tomar decisiones de tra-
tamiento y prevenir secuelas y muerte. La inmunoglo-
bulina parece ser una alternativa de tratamiento pa-
ra la mejoria del cuadro de inflamacion multisistémica
persistente. Con la ayuda de un grupo multidisciplina-
rio que es la primera decisién que debemos tomar en
cuenta en la complejidad de la enfermedad.

Conflictos de interés: los autores declaran
no tener conflictos de intereses.

Contribucién de los autores: JCHG: caso
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clinico, redaccién, conclusién, tabla, fisio-
patologia y envio. EIAM: redacciéon y cons-
truccién. NPNS: discusion. HAS: discusion
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El Editor en Jefe, Francisco Arancibia, apro-
bd este trabajo.
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1° lugar-Titulo: CFTR-related Metabolic Syndrome
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Garcia Colin E, Salcedo Chdvez M

Institucidon: Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias
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Departamento: Sueio

1° lugar-Titulo: Desempeio del cuestionario NOSE
para la seleccion de mdscaras durante el proceso
de titulacion de CPAP

Autores: Ernst G, Borsini E, Rabino A, Blanco M, Sal-
vado A

Institucidn: Hospital Britdnico de Buenos Aires

Pais: Argentina

2° lugar-Titulo: Cumplimiento del tratamiento con
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sitarios durante la pandemia COVID-19
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Autores: Pacheco L, Roa M, Polania A, Rojas P, Wil-
ches M, Atuesta D
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Departamento: Tuberculosis

1° lugar-Titulo: Impacto de la pandemia Covid-19 en
un servicio de Tuberculosis

Autores: Martin V, Martinez D, Medin M, Vescovo M,
Palma |, Vinas J, Alves L, Palmero D, Estevan R, Bor-
nengo F, Lagrutta L, Inwentarz S, Falco ]

Institucidon: Instituto de Tisioneumonologia Profesor
Doctor Rall Vaccarezza-UBA

Pais: Argentina

2° lugar-Titulo: Mycobacterium tuberculosis H37Rv
incrementa la frecuencia de macréfagos TCR+CD3+
sin afectar su capacidad de migracion

Autores: Chdvez Galdn L, Gonzdlez Herndndez Y, Ca-
rranza Salazar C, Torres Rojas M, Ramdn Luing L
Institucidn: Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias Ismael Cosio Villegas

Pais: México

Departamento: Otros

1° lugar-Titulo: Alteracion pulmonar aguda y sinto-
mas respiratorios en personal de rescate. Erupcion
del volcdn de Fuego en Guatemala, aiio 2018
Autores: Palma M, Contreras E, Castellanos D, Tapia C
Institucion: Hospital Roosevelt

Pais: Guatemala

2° lugar-Titulo: Biomarcadores urinarios de estrés
oxidante en la exposicidon subcrénica a PM2.5 por
via inhalatoria en ratas y su relacién con el compo-
nente endotoxina

Autores: Baldriche ], De Vizcaya A, Barbier O, Azta-
tzi O

Institucion: INER, CINVESTAV

Pais: México
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bre el articulo sometido. Todo manuscrito presenta-
do a Respirar con la intencion de ser publicado, cual-
quiera sea su naturaleza, debe incluir el Formulario
de derechos de autor y el Formulario de conflictos
de intereses.

Todo manuscrito presentado a Respirar con in-
tencion de ser publicado en ella, cualquiera sea su
naturaleza, debe incluir la Declaracién de Potencia-
les Conflictos de Intereses de cada uno de los au-
tores

El arbitraje de los articulos de esta revista esta a
cargo del Comité Editorial y sus arbitros designados,
los cuales podran ser miembros del comité editorial
o expertos en el tema del manuscrito en cuestion,
externos. Respirar es una revista arbitrada por pa-
res, siguiendo las recomendaciones internacionales.

En la revista Respirar los articulos son divididos
en varias categorias. Las exigencias especificas de
cada categoria son presentadas a continuacién, pero
algunos aspectos son comunes a todos.

Los articulos deberan ser suministrados en el for-
mato .doc.

Estilo de escritura de Respirar

Los autores deberan recordar que escriben para una
audiencia internacional, principalmente latinoameri-
cana: la claridad es esencial. Los autores deben ser
concisos y, de ser posible, evitar extensas explicacio-
nes o largas informaciones técnicas (estos deberian
ser presentados como figuras o tablas). Se recomien-
da utilizar letra Arial, tamafio 12 pty a doble espacio.

Caratula

La siguiente informacion debera aparecer en la pri-

mera pagina:

+ Tipo de trabajo.

+ Titulo del trabajo completo.

+ Titulo del trabajo abreviado para encabezado de
pagina.

* Nombres completos de los autores y sus institu-
ciones.

+ Nombrey correo electrénico del autor correspon-
sal (con el que se mantendra correspondencia).

Titulo del trabajo

El titulo del trabajo debe ser conciso, pero informati-
vo sobre el contenido central de la publicacién y es-
timular el interés del lector. No emplee abreviaturas
en el titulo. Agregue en renglén separado un “titulo
abreviado” de no mas de 60 caracteres (incluyendo
espacios), que sintetice dicho titulo y pueda ser utili-
zado como “cabezal de paginas”.

Resumen en espaiiol y en inglés

Los articulos originales, casos clinicos, imagenesy re-
visiones deberan tener un resumen en espafiol y otro
eninglés (abstract) que no debera superar las 250 pa-
labras cada uno. Tanto el resumen como el abstract
comenzaran con un titulo y finalizaran con las pala-
bras clave (entre tres y seis). No se deberdn mencio-
nar tablas, figuras ni referencias.

Figuras y tablas

Los autores seran estimulados a incluir figuras, flujo-
gramas o tablas para ilustrar sus articulos. Las ima-
genes, como fotografias, radiografias, etc., deben ser
suministradas en formato .jpg o .tif, con una resolu-
cién de no menos de 150 puntos por pulgada (dpi) en
su tamafio de impresion final. Las imagenes no de-
ben estar integradas en el documento que contiene
el texto de articulo, sino que tienen que ser enviadas
en un documento aparte bien identificado.

Es importante que identifique y explique todo
simbolo, flecha, nimero o letra que haya empleado
para sefalar alguna parte de las ilustraciones. En la
reproduccion de preparaciones microscépicas, expli-
cite la ampliacion y los métodos de tincién. Explique
al pie de las leyendas el significado de todas las abre-
viaturas utilizadas.
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Referencias
Las referencias deben ser limitadas a las necesarias
e imprescindibles (50 o menos) en la mayoria de las
categorias de publicaciéon citadas como se muestra a
continuacion:

Como Citar

Bannerjee D, Khair OA, Ho-
neybourne D. Impact of spu-
tum bacteria on airway inflam-
mation and health status in
clinical stable COPD. Eur Respir ]
2004; 23: 685-692.

Bourbon J, Henrion-Caude A,
Gaultier C. Molecular basis of
lung development. In: Gibson
GJ, Geddes DM, Costable U,
Sterk PJ, Corrin B, eds. Respira-
tory Medicine. 3rd ed. Elsevier
Science, Edinburgh/Phila- del-
phia, 2002; pp. 64-81.

Los sitios web pueden ser lista-
dos en la bibliografia, pero no
entre los textos, y deben usar-
se s6lo cuando el original a citar

Tipo de referencia
Para articulo de revistas

Capitulos de Libros

Sitio WEB

es inaccesible por otros medios:
WHO. Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS). www.who.
int/csr/sars/en/index.html. Date
last up- dated: June 1 2004. Da-
te last accessed: June 1 2004.

Cuando un trabajo tenga mas de seis autores, se
mencionaran los tres primeros seguidos de la expre-
sién et al.

No seran tenidos en cuenta para nuestras Refe-
rencias los trabajos que no hayan sido publicados.

Unidades

Se deben usar unidades internacionales [MOU2] y es-
tas tienen que estar claramente sefialadas en el tex-
to, figuras y tablas.

Tipos de articulos enviados a Respirar

La Revista Respirar de ALAT considera inicialmente
los siguientes tipos de articulo: Articulos originales;
Revisiones; Casos Clinicos; Imagenes de patologia
respiratoria; Recomendaciones, consensos y pautas;
Editoriales y Cartas de los Lectores, cada uno de los
cuales tiene sus propias caracteristicas.

Articulos originales
Los articulos originales no deben exceder las 3.000
palabras (excluyendo referencias, tablas y figuras) y

estaran divididos en: a) Introduccion: Resumira los
antecedentes que dan racionalidad o relevancia al es-
tudio y en la parte final se presentaran los objetivos
del trabajo sin adelantar resultados o conclusiones.
b) Material y métodos: se describiran los sujetos
estudiados; los métodos, aparatos y procedimien-
tos utilizados; analisis estadistico, las guias o normas
éticas seguidas. C) Resultados: deberan ser claros y
concisos, no repetir lo que ya se indica en figuras o
tablas. D) Discusion: se discutiran los resultados que
se desprenden del presente trabajo y se vincularan
con otros estudios relevantes sobre el tema. Se des-
tacaran los hallazgos y las limitaciones que aporta el
trabajo y la relacion con los objetivos formulados en
la introduccién. E) Conclusiones: breve sumario de
unos dos parrafos resumiendo los principales pun-
tos del articulo. F) Agradecimientos: Cuando corres-
ponda, los autores podran agradecer a personas o
instituciones que hayan hecho aportes sustantivos al
trabajo. El consentimiento de las personas nombra-
das sera responsabilidad de los autores.

Revisiones

Los articulos de revisidon no deben exceder las 3.000
palabras (excluyendo referencias, tablas y figuras).
En la revisién de un tema, se debe explicar su impor-
tancia y hacer un recorrido por los trabajos mas re-
presentativos que ya fueron publicados sobre ese te-
ma.

Casos Clinicos

Los casos deben ser escogidos por su importancia
clinica y no solo por su rareza. No deben exceder las
1.500 palabras (excluyendo referencias, tablas y figu-
ras) y se debe hacer pleno uso de los estudios com-
plementarios, mediciones, resultados de laboratorio
e imagenes de pruebas diagnosticas. Las referencias
deben ser limitadas hasta lo imprescindible.

Imagenes de patologia respiratoria

Con un maximo de tres imagenes y de 1500 palabras,
las imagenes presentadas deben ser ilustrativas, ori-
ginales y tener las autorizaciones del paciente. El for-
mato de presentacién incluye la descripcién del caso
clinico y una discusién que no sobrepase las 660 pa-
labras. Las referencias deben ser limitadas hasta lo
imprescindible.

Editoriales
Las Editoriales suelen ser solicitadas por el Comité
Editorial para actualizar un tema importante a jui-

Respirar. 2022: 14 (1): 62



Preparacién de articulos para Respirar

cio del Comité editorial o para discutir o comentar las
novedades o controversias de algun trabajo original
publicado en la Revista Respirar. No deben exceder
las 1500 palabras y las 20 referencias.

Cartas de los Lectores

La seccién de carta de los lectores de la Revista Res-
pirar de ALAT esta disefiada para dar la oportunidad
a los lectores a realizar una discusién o comentario
estructurado sobre alguno de los casos clinicos o ar-
ticulo comentado en ediciones anteriores de la Re-
vista. El analisis debe ser corto (menos de 300 pala-
bras) y estructurado. Este debe incluir el titulo del
caso o articulo a comentar, detalle de su publicacién
y proporcionar un razonamiento documentado de la
discusion, como por ejemplo la razén por la que se
produce el mismo, o el drea de controversia. Las re-
ferencias deben ser limitadas a las citas indispensa-
bles.

Editores

Carlos Luna
ARGENTINA
respirar@alatorax.org

Francisco Arancibia
CHILE
respirar@alatorax.org

Secretaria de Redaccion
Mercedes Cavallero
ARGENTINA
respirar@alatorax.org

Grafica | Edicién
Daniel Pereira
URUGUAY
web@alatorax.org

Para publicar en Respirar, haga llegar completo su
articulo a respirar@alatorax.org con copia a
web@alatorax.org
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iNos reencontramos en julio!

La mayor reunion cientifica Latinoamericana en Salud Respiratoria

2 Congreso

ALAT

Lima e 20-23 julio 2022
PERU

La voz cientifica de la Salud Respiratoria Latinoamericana

Lima nos espera a todos en julio de este afio:
nuestros destacados asistentes disfrutardn de la ponencias de colegas expositores de porte mundial;
representantes lideres de la industria farmacéutica y colaboradores con tecnologia médica—quirdrgica—
imagenolégica-robdtica de avanzada, nos acercardn lo mds innovador y efectivo en cada una de sus dreas,
ahora a nuestro alcance para el servicio de nuestros pacientes.

iPronto sera nuestro Congreso, no faltes a esta cita!
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