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Introduccidn

La Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT) vigila de cerca los problemas relacionados
con la salud respiratoria en la region. Se reconoce que las enfermedades respiratorias son una
de las principales causas de morbimortalidad en la mayoria de los paises latinoamericanos
y el tabaquismo es uno de los principales factores de riesgo que contribuye al deterioro de la
salud, no solo respiratoria, sino también cardiovascular, mental y otros aspectos.

ALAT tiene dentro de sus responsabilidades el deber de fortalecer las recomendaciones ge-
nerales para el control del tabaquismo, independientemente de la forma de consumo, ya sea ta-
baco de combustidon o dispositivos electrénicos. En la regidn, ha habido un notable crecimiento
en el uso de cigarrillos electrénicos, especialmente entre nifos, adolescentes y jovenes que an-
teriormente no fumaban.

De acuerdo con la decisién de la octava reunidn de la Conferencia de las Partes en el Con-
venio Marco de la OMS para el Control del Tabaco (CMCT)?, los productos de tabaco calenta-
dos también estdn sujetos a las disposiciones de dicho convenio. Se insta a los paises a regular,
e incluso restringir o prohibir segun corresponda, la fabricacidn, importacion, distribucion,
presentacion, venta y consumo de productos de tabaco novedosos y emergentes, con el ob-
jetivo de proteger la salud humana.

Con la celebracién del dia mundial sin tabaco, se insiste en abordar la interferencia de la in-
dustria tabacalera en la definicién de las politicas de regulacidon del tabaco y la salud publica, y
es importante destacar que segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), el cigarrillo de combustion tradicional, los productos de taba-
co calentado y los diversos tipos de cigarrillos electrénicos presentan riesgos para la salud, y la
opcién mds segura es no consumirlos.?

Panorama latinoamericano

La Asociaciéon Latinoamericana de Térax (ALAT) ha mantenido un continuo proceso de vigilan-
cia y acompafiamiento en la regidon sobre los temas de mayor impacto en salud respiratoria: es-
tas patologias son parte de las primeras causas de morbimortalidad en la mayoria de nuestros
paisesy el tabaquismo se convierte en uno de los principales factores de riesgo relacionados di-
recta o indirectamente con el deterioro de la salud, no solamente respiratoria, sino también car-
diovascular, mental, entre otras.

Siguiendo este precepto, una de sus responsabilidades principales es fortalecer recomen-
daciones generales para el manejo y control del tabaquismo independientemente de la forma
de uso, ya sea frente a tabaco de combustion o frente a dispositivos electrdnicos. Estos dispo-
sitivos han tenido un crecimiento notable en la regidn, han originado una nueva generacién de
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usuarios de cigarrillos electrénicos, siendo la gran mayoria de estos nuevos usuarios nifios, ado-
lescentes y jévenes que previamente no fumaban y ahora son usuarios habituales de estos pro-
ductos. Recordamos que directamente desde OMS/OPS hay claridad en que tanto los produc-
tos de tabaco, como los cigarrillos electrénicos presentan riesgos para la salud y el enfoque mds
seguro es no consumirlos.

De conformidad con la decisidn de la octava reunién de la Conferencia de las Partes en el
(Convenio Marco) CMCT de la OMS, “los productos de tabaco calentados son productos de ta-
baco, por lo que estdn sujetos a las disposiciones del CMCT de la OMS”. Se recordé a las Par-
tes “reglamentar, e incluso restringir o prohibir, segun proceda, la fabricacidn, importacidn, dis-
tribucidn, presentacion, venta y consumo de productos de tabaco novedosos y emergentes, con
arreglo a sus legislaciones nacionales y teniendo en cuenta un alto nivel de proteccién de la sa-
lud humana”. Asi las cosas, este documento plasma los esfuerzos que se vienen haciendo en ca-
da pais perteneciente a ALAT y refuerza a todos los organismos gubernamentales, tomadores
de decisiones, ONGs, sociedad civil, universidades y otras sociedades cientificas a seguir traba-
jando activamente para fortalecer el control del tabaco y de los cigarrillos electrénicos en esta
region de las américas.

Otro tema relevante estd relacionado con la injerencia de la industria tabacalera en la defini-
cidon de posiciones en temas de regulacion del tabaco, dispositivos electrénicos y en salud publi-
ca: insistimos e instamos a los gobiernos, lideres politicos y publicos, senadores, diputados,
congresistas y a diferentes tomadores de decisiones a mantener una fuerte independencia
sobre las presiones de las empresas del tabaco y a recordar que prima la salud de las pobla-
ciones.

En temas cientificos urge la clara presentacion de los conflictos de interés y reconocer abier-
tamente cuando sus publicaciones, investigaciones o posiciones estén respaldadas o patrocina-
das por la industria del tabaco o sus representantes, respetar y defender la independencia cien-
tifica y evitar publicaciones sesgadas o manipuladas que confundan a la comunidad cientifica y,
peor aun, a la sociedad no experta.

En Argentina, cada afio mueren mds de 44.000 personas por enfermedades relacionadas
con el tabaco, lo cual representa aproximadamente el 13% de las defunciones. En los Ultimos
afnos, los datos relevados sobre tabaquismo evidencian que el consumo ha disminuido, tanto en
la poblacidén joven como adulta. La Encuesta Mundial de Salud Escolar (EMSE) en sus tres edi-
ciones 2007, 2012 y 2018 muestra un descenso constante del consumo de cualquier producto
de tabaco en adolescentes de 13 a 15 afos: 22%, 20,5% y 16%, respectivamente. Del mismo
modo, las ediciones de la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo muestran un descenso en
la prevalencia en mayores de 18 anos de 29,7% en 2005 a 22,2% en 2018. Aunque la tenden-
cia del consumo es descendente tanto en jévenes como en adultos, la prevalencia y la mortali-
dad siguen siendo altas en comparacidn con otros paises de la regidn y el avance de las politi-
cas mds lento de lo necesario.

Argentina firmd el CMCT el 25 de septiembre de 2003, sin embargo, no ha sido ratificado por
el Senado de la Nacidn por lo que no forma parte real del Convenio. A pesar de ello, se traba-
jé arduamente para establecer leyes que cumplieran con las estrategias centrales del CMCT. En
2011, se sanciond y promulgé la Ley 26.687 de Regulacién de la publicidad, promocién y con-
sumo de los productos elaborados con tabaco. La misma contempla ambientes 100% libres de
humo de tabaco, advertencias sanitarias en el etiquetado y la prohibicién de publicidad, promo-
cién y patrocinio de productos del tabaco. Actualmente, se encuentra trabajando sobre Impues-
tos al tabaco. Argentina tiene 7 provincias productoras de tabaco que constituyen el primer im-
pedimento para lograr la ratificacion del CMCT.

El cigarrillo electrénico fue prohibido en 2011 por la Disposicién 3226/11 de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y ratificada en 2016 ante
la falta de evidencia sobre seguridad y eficacia. La ley 26.687 en su reglamentacidn prohibe su
uso en ambientes cerrados tanto publicos como privados.
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En Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) decidié por unanimidad, el 6
de julio de 2022, mantener la prohibicién de importacidn, publicidad y venta de cigarrillos elec-
tronicos. La agencia también tratard temas fundamentales en cuanto a la mejora de la inspec-
cién, seguimiento y difusion de informacidn sobre este tipo de productos. Brasil estd orgulloso
de este logro en su historia de éxito en el control del tabaco. La decision trae, sin embargo, nue-
vos desafios. Es fundamental frenar el mercado irregular de estos productos, que todavia no
es insignificante. Se debe mantener y ampliar la prohibicién a la publicidad de estos dispositi-
vos: especialmente en las grandes ciudades los cigarrillos electrénicos son populares y muchos
ni siquiera saben que estdn prohibidos. Es posible encontrarlos a la venta en tiendas, vendedo-
res ambulantes, en internet y eventualmente en restaurantes. Los jévenes los usan libremente
en fiestas y bares los fines de semana y no siempre son mayores de edad. La restricciéon que co-
menzdé en 2009, y que ahora se mantiene, es un paso importante, pero por si sola no inhibird la
comercializacién que lamentablemente aln ocurre de manera ilegal en el pais. La lucha contra
la comercializacion y el trdfico, el aumento de la inspeccidn, las multas y las campafas en los
medios de comunicacidn y en las escuelas es un buen comienzo. Entidades médicas temian que
una eventual liberacidén aumentara aun mds la oferta de productos y el dafio a la salud de los
brasilefios. Mantener la prohibicidn fue una victoria y beneficiard a la poblacién. La salud publi-
ca agradece.

En Chile, el pais mds fumador de la regidn de las américas, la prevalencia de consumo de ta-
baco ha disminuido de un 42,2% (ENS 2009-2010) a un 32,5% (ENS 2016-1017), fruto del tra-
bajo continuo del estado en coordinacién con la sociedad civil, que permitié aumentar el impues-
to al tabaco; legislar por la inclusién de advertencias en las cajetillas, entrega de informacion
sobre los constituyentes y aditivos de los cigarrillos por parte de la industria tabacalera, inclu-
sién de los dainos del tabaco en los programas de educacion, implementacion de ambientes
100% libres de humo, prohibicién de la publicidad (salvo puntos de venta) (Leyes 19.419, 20.105,
20.660, 21.398). En la actualidad, el gobierno estd trabajando en conjunto con la sociedad ci-
vil para aumentar nuevamente el impuesto al tabaco y agregar regulaciones al consumo de ta-
baco, tales como empaquetado plano y prohibicién del 100% de la publicidad. El mayor desafio
es lograr aplicar esas mismas regulaciones al cigarrillo electrénico. Ademds, se estd iniciando
el trabajo para implementar la cesacion del tabaquismo, tema que es una deuda pendiente con
aquellos fumadores adictos quienes no han podido dejar de fumar con las politicas publicas que
se han implementado a la fecha.

En Colombia, ha disminuido en un 12% la prevalencia del tabaquismo (21,4% en la primera
encuesta de 1993 a 9,8% para 2019), predominando el cigarrillo de combustién (22% en hom-
bres'y 10% en mujeres), seguido del cigarrillo electrénico (15% ambos sexos). Los costos del ta-
baquismo son el 1,8% del PIB del pais y genera el 6% del gasto sanitario total. Colombia forma
parte del Convenio Marco de la OMS para el control del tabaco desde 2003, el cual sigue vigen-
te, con ley para la prevencién y abandono del tabaco (Ley 1335 de 2009). Los retos para el futu-
ro son incluir a los cigarrillos electrénicos en estas mismas medidas de estricta regulacion, limi-
tar su acceso a menores de edad y prohibir su publicidad; asi mismo, se desarrollan propuestas
relacionadas con aumentar los impuestos al tabaco (en cualquiera de sus formas) y mejorar las
advertencias sanitarias (empaque neutro): varias de estas dependen del Congreso de la Repu-
blica, donde se espera la participacién positiva y favorable de los congresistas en estos proyec-
tos, ademds de ampliar la vigilancia en el cumplimiento de las normas de control del tabaco ya
existentes.

En Costa Rica, en septiembre de 2022, los diputados de la Comisién de Asuntos Sociales han
resuelto de forma positiva el proyecto de Ley 22497 que plantea la reforma de la ley general del
control del tabaco, que propone el empaquetado neutro y un color estdndar para los productos
de tabaco y sus derivados. El proyecto ingresé al proceso legislativo en mayo de 2021. La Pro-
curaduria General de la Republica indicéd que este proyecto no tergiversa los principios de cons-
titucionalidad, razonabilidad, proporcionalidad y no impulsa el contrabando. Si Costa Rica pone
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en marcha el empaquetado neutro, se convertiria en el primer pais en Centro-América en alcan-
zarlo. El proyecto de empaquetado neutro en productos de tabaco pasard al plenario legislativo
donde debe ser sometido a votacion y aprobado por mayoria simple. Se espera que los diputa-
dos de la Asamblea Legislativa den prioridad a este proyecto de ley que ya de por si es inapla-
zable para la prevencion de la salud de nuestros compatriotas.

En Guatemala, la prevalencia de fumadores adultos ha disminuido en las dltimas décadas de
26,7% en 1989, a 22% en 2002 y 10,9% en 2020. La prevalencia en adolescentes (13- 15 anos)
es de 11,4%, estudiantes de la salud de 17% y en trabajadores de la salud de 15%. Se demues-
tra una variacién por regiones con una menor prevalencia en mujeres y en el drea rural. La edad
de inicio de fumar es por debajo de 12 afios y el promedio de fumado es menor de 10 cig/dia.

La industria tabacalera se opone al aumento de los impuestos y al precio de la cajetilla ale-
gando que existe un gran porcentaje de producto de contrabando y el Estado continta sin recibir
ingresos tan necesarios al no aumentar los impuestos del producto licito. La utilizacién de ciga-
rrillo electrénico ha aumentado, particularmente, en jévenes escolares y universitarios con 47%
siendo fumadores de tabaco y cigarrillos electrénicos, 31,8% son ex—fumadores de tabaco y uti-
lizan Unicamente cigarrillos electrénicos y 21,1% nunca fumaron, pero actualmente utilizan ciga-
rrillos electrénicos. La promocidn agresiva de Philip Morris de su producto de tabaco calentado
(IQOS) se ha dirigido a poblacién de clase media/alta como un método seguro de consumo, sin
danos a la salud, e incluso «recomendado para dejar de fumar». La falta de regulacién de dispo-
sitivos que proporcionan nicotina facilita la disponibilidad y venta de estos productos a los jéve-
nes en tiendas, supermercados, farmacias y centros comerciales.

Guatemala fue el cuarto pais en ratificar el CMCT (16-Nov-2005), pero los articulos 5.3, 6, 13,
14,15, 17 y 18 del CMCT no se cumplen en Guatemala. Las leyendas de advertencia en los em-
paquetados ocupan un 25% de la cara frontal. Intentos de aumentar el espacio ocupado han si-
do rechazadas al igual que la introduccidn de los pictogramas en los paquetes. Existen clinicas
para cesacién de tabaco en dos hospitales publicos, pero solo pueden brindar apoyo tipo con-
sejeria sin un apoyo conductual formal. En lo privado, hay acceso de terapia conductual de al-
to costo lo cual disminuye el impacto de esta modalidad de terapia para la cesacidn tabdquica.
Hay acceso muy limitado al tratamiento farmacoldgico al no ser proporcionado por el gobierno
y el unico medicamento de primera linea disponible es el bupropion.

Guatemala fue tercera en promulgar la “Ley de Creaciéon de Ambientes Libres de Humo de
Tabaco” (ALHT), Decreto Legislativo 74-2008, cumpliéndose adecuadamente en establecimien-
tos de atencion de salud, educacionales, gubernamentales y oficinas de trabajo. En restaurantes
y bares, el monitoreo del cumplimiento de esta ley no se estd ejecutando debido a la falta de per-
sonal y presupuesto. Con un adecuado monitoreo de esta ley, el Ministerio de Salud podria perci-
bir suficientes ingresos por multas para contar con mds inspectores y obtener aiin mds ingresos
para implementar clinicas de cesacion ausentes en nuestro pais. Posteriormente, se presentd la
iniciativa de ley “Control del Tabaco y sus Productos” al Organismo Legislativo por la Universi-
dad de San Carlos con el apoyo de otras organizaciones civiles y universitarias. La iniciativa es la
#5461, que pretende cumplir los demds aspectos planteados por el CMCT en el pais. No se han
logrado avances por diversos motivos politicos y por la interferencia de la industria tabacalera.

En Venezuela, desde agosto 2023, segun una resolucién publicada en gaceta oficial el 1 de
agosto y divulgada por el Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS), se prohibid “la
fabricacién, almacenamiento, distribucidn, circulacién, comercializacién, importacidn, exporta-
cidn, uso, consumo, publicidad, promocidn y patrocinio” de los SEAN y sistemas similares sin ni-
cotina (SSSN), asi como sus “consumibles”, “accesorios”, y “los productos de tabaco calentado”.
De esta manera se suma a otros 7 paises de la regién que prohiben los cigarrillos electrénicos.?
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Conclusiones

1.

Las enfermedades relacionadas con el tabaco siguen siendo una causa significativa de
morbimortalidad en la mayoria de los paises latinoamericanos. A pesar de algunas dismi-
nuciones en el consumo de tabaco en la poblacidén joven y adulta, la prevalencia y morta-
lidad siguen siendo altas en comparacidn con otros paises de la region.

El uso de cigarrillos electronicos ha experimentado un crecimiento notable en la regidn,
especialmente entre nifios, adolescentes y jovenes que previamente no fumaban. Estos
dispositivos presentan riesgos para la salud, y se enfatiza que la opcién mds segura es no
consumir productos de tabaco ni cigarrillos electrénicos.

La industria tabacalera ejerce influencia en la definicidn de posiciones relacionadas con la
regulacion del tabaco y la salud publica. Se insta a los gobiernos y tomadores de decisio-
nes a mantener independencia de las presiones de estas empresas y priorizar la salud de
la poblacién.

Varios paises de la regién han implementado medidas para el control del tabaco, como
ambientes libres de humo, regulacién de la publicidad y advertencias sanitarias en los pa-
quetes de tabaco. Sin embargo, atn existen desafios pendientes, como la ratificacidn del
Convenio Marco de la OMS y la inclusién de los cigarrillos electrénicos en las regulaciones
existentes.

El aumento de impuestos al tabaco se plantea como una medida para desincentivar su
consumo, pero se enfrenta a la resistencia de la industria tabacalera, que argumenta el
problema del contrabando. Ademds, la falta de regulacidn de los dispositivos de nicotina
facilita su disponibilidad y venta, especialmente entre los jovenes.

Existe la necesidad de una mayor transparencia en la presentacion de conflictos de in-
terés en investigaciones y publicaciones cientificas relacionadas con el tabaco. Se hace
un llamado a respetar la independencia cientifica y evitar la manipulacién de informacidn
que pueda confundir tanto a la comunidad cientifica como a la sociedad en general.

En general, se destaca la importancia de fortalecer el control del tabaco y los cigarri-
llos electrénicos en la regidn latinoamericana, implementando regulaciones mds estrictas,
educacion a la comunidad, aumentando los impuestos, promoviendo la cesacidn tabdqui-
ca, incluyendo nuevas opciones de tratamiento que estdn disponibles en otras regiones
del mundo, evaluando estrategias terapéuticas como citisina y seguir combatiendo la in-
fluencia de la industria tabacalera en la formulacidén de politicas de salud.

Financiamiento: los autores declaran que el trabajo no tuvo financiamiento.
Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen conflictos de intereses relacio-
nados con el tema de esta publicacidn.
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Resumen

Introduccién: la fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es una enfermedad progresiva y cro-
nica con muy mal prondstico. Actualmente, existen dos fdrmacos para esta patologia.
El propdsito de nuestro estudio es evaluar los efectos del tratamiento en los pacientes
de una consulta en vida real.

Métodos: estudio de cohorte retrospectivo sin grupo control. Se recogieron pacientes
que acudieron a una consulta especifica de fibrosis pulmonar, entre enero del 2015 y
mayo de 2021. Se evalud la evolucidn de la funcidon pulmonar antes y después del inicio
de tratamiento antifibrético, grado de disnea, efectos secundarios y mortalidad.
Resultados: se incluyeron 57 pacientes, de los cuales 45 recibieron pirfenidona y 12
nintedanib. El 82% fueron varones y la edad media fue de 76 afios. Se realizd segui-
miento durante 30 meses. El método diagndstico mds frecuente fue la tomografia axial
computerizada de alta resolucidn (TACAR) en un 58%. Los efectos secundarios mds
frecuentes fueron digestivos (38,6%). No se observé caida de la capacidad vital forza-
da (FVC) por encima del 10% en ninglin momento del seguimiento, aunque se encon-
tré un empeoramiento del grado de disnea. Durante el seguimiento, el 45,6% de los pa-
cientes fallecieron.

Conclusidn: nuestros resultados muestran que tanto pirfenidona como nintedanib son
bien tolerados en la mayoria de los pacientes con FPI. Observamos una estabilidad de
la funcion pulmonar durante el seguimiento de los pacientes que sobrevivieron.

Palabras clave: fibrosis pulmonar idiopdtica, antifibréticos, test de funcién pulmonar, vida real.

Abstract

Introduction: idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic progressive disease with
a very poor prognosis. Two drugs are currently available for this disease. The purpo-
se of our study is to evaluate the effects of treatment in patients in a real-life practice.
Methods: retrospective cohort study, without a control group. Patients attending a spe-
cific pulmonary fibrosis consultation between January 2015 and May 2021 were collec-
ted. We assessed the evolution of lung function before and after initiation of antifibro-
tic treatment, degree of dyspneaq, side effects and mortality.
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Results: fifty-seven patients were included, 45 received pirfenidone and 12 ninteda-
nib. Eighty-two per cent were male and the mean age was 76 years. Follow-up was 30
months. The most frequent diagnostic method was high-resolution computed axial to-
mography (HRCT) in 58%. The most frequent side effects were digestive (38.6%). The-
re was no drop in the forced vital capacity (FVC) above 10% at any time during follow-
up, although a worsening of the degree of dyspnea was observed. During follow-up,
45.6% of patients died.

Conclusion: our results show that both pirfenidone and nintedanib are well tolerated
in most patients with IPF. We observed a stability of pulmonary function during the fo-
llow-up of the surviving patients.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, antifibrotic agents, respiratory function tests, real-life

Introduccidon

La fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) fue definida por consenso en el afio 2000 como una for-
ma especifica de fibrosis intersticial progresiva y crénica, de causa desconocida, que ocurre en
pacientes mayores, de predominio en el sexo masculino y que se limita al pulmon. Inicialmen-
te, se considerd esta enfermedad de origen inflamatorio, pero la evidencia mds reciente apunta
a que se debe a una activaciéon anormal de las células epiteliales alveolares que provocan una
respuesta fibrética que conlleva la destruccidn de la arquitectura pulmonar.? Esta enfermedad
se asocia con una tasa de supervivencia inferior a la que muestran muchos cdnceres.>* No obs-
tante, se observa una gran variabilidad individual. El indice de GAP permite predecir la mortali-
dad de estos pacientes teniendo en cuenta datos clinicos y variables fisioldgicas.® En la actuali-
dad, existen dos fdrmacos que ayudan en el manejo de esta enfermedad.

En 2008, se inicid el uso de pirfenidona para el tratamiento de la FPIl en Japdn. En 2011, se
aprobd por la EMA (agencia europea del medicamento) como tratamiento antifibrético. Dicha
aprobacion se basa en 2 ensayos clinicos que han demostrado disminuir la caida de la FVC, me-
jorar la tolerancia al ejercicio y mejorar las tasas de supervivencia (CAPACITY |y I1).6 Nintena-
dib fue disefiado inicialmente como fdrmaco antiangiogénico frente al cdncer. Dos estudios clini-
cos en fase Il (INPULSIS-1 e INPULSIS 2)” investigaron la eficacia y seguridad de este fdrmaco
en pacientes con diagndstico de FPIl y observaron una reduccién en la caida del FVC compara-
do con placebo.

La aprobacién en Espana de la pirfenidona se realizé en noviembre de 2014 y del nintenadib
en noviembre del 2016. Inicialmente, la indicacién de tratamiento financiado por el Ministerio de
Sanidad en nuestro pais incluia pacientes con diagndstico de FPI leve-moderada, tanto pacien-
tes candidatos a trasplante pulmonar como no candidatos, patrén no obstructivo con FVC entre
el 50y el 80%, y DLCO predicho mayor del 35%. Posteriormente, se elimind en la indicacién el li-
mite superior de la FVC.8° En el caso de que el paciente esté en tratamiento con anticoagulan-
tes, se prefiere pirfenidona frente a nintenadib. Ambos fdrmacos presentan un grado de eficacia
similar,'°-*2 ralentizan la caida de la funcién pulmonar,”*3 y mejoran la supervivencia,** con buena
tolerabilidad.'>” Sin embargo, hasta la fecha no se han encontrado mejoras en los cuestionarios
de calidad de vida tras tratamiento, dato importante puesto que hay estudios que demuestran
que estos cuestionarios son un factor prondstico independiente de mortalidad.*®

El objetivo de nuestro estudio es evaluar el efecto del tratamiento antifibrético en la funcién
pulmonar y su tolerabilidad en el periodo de seguimiento.

Material y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo, sin grupo control y no patrocinado, realizado en un hospital
general que atiende un drea de 187.762 habitantes. Se recogieron pacientes que acudieron a la
consulta hospitalaria de fibrosis pulmonar entre enero de 2015 y mayo de 2021. Criterios de in-
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clusidn: pacientes con diagndstico de FPI segun la guia ATS/ERS/JRS/ALAT de 2018,*° que te-
nian indicacidn de tratamiento financiado y que habrian recibido este tratamiento por al menos
un mes.

Ninguno de los pacientes habia recibido previamente tratamiento antifibrético. Se excluyeron
pacientes que no cumplieron tratamiento al menos durante el periodo de un mes.

El proceso para la recogida de datos se realizé a partir del programa de historia electrénica
CGM Selene y se almacenaron en una base de datos en Excel 2016. Se recogieron las siguientes
variables: edad, sexo, hdbito tabdquico, comorbilidades, presencia de sindrome combinado fi-
brosis-enfisema (CFPE), método diagndstico, funcién pulmonar, tratamiento empleado, efectos
secundarios, retirada de tratamiento, fecha de fallecimiento si se produjo y causa del mismo. El
diagndstico de CFPE se establecié por informe radioldgico, al ser la recogida de datos anterior a
la Ultima guia de fibrosis,?® no se especificaba el porcentaje de enfisema.

La funcién pulmonar se midié en un pletismdgrafo marca Jaeger IM Pro Vyntus. La prueba se
realizaba segin normativa SEPAR,?! registrdndose FVC en mililitros (ml) y porcentaje (%) y DL-
CO (%). Se considero progresion de enfermedad el descenso de la FVC>10% o DLCO>15%.%2° Se
obtuvieron datos al inicio de tratamiento (OM) y durante el seguimiento con respecto a la fecha
de inicio del tratamiento: a los 12 meses (12M), a los 18 meses (18M) y a los 30 meses (30M).

También se analizé el grado de disnea al inicio de tratamiento y durante el seguimiento utili-
zando la escala de disnea modified medical research council (MMRC).

Se recogieron los efectos secundarios y la decisién de retirar el fdrmaco por los mismos. Se
considerd dafio hepdtico cuando las enzimas hepdticas se elevaban 5 veces por encima del limi-
te de la normalidad. Se contabilizé en qué casos se inicid un nuevo tratamiento.

Se calculd el indice GAP® como predictor prondstico de mortalidad y las causas de falleci-
miento.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de datos se utilizé el paquete estadistico Stata 16.1. Se realizé una evaluacién de
datos perdidos y la prueba de Shapiro-Wilk para analizar normalidad de los datos. Para las va-
riables cuantitativas se informé de la media y desviacién estdndar, para las variables cuantitati-
vas discretas o cualitativas se informd de la frecuencia absoluta y la frecuencia relativa.

Se evaluaron los valores de funcién pulmonar en los distintos periodos de tratamiento con la
prueba t-student. Se evalud la disnea antes del tratamiento, al iniciarlo y durante el seguimiento
con la prueba chi-cuadrado. Se realizaron modelos de regresién de COX para determinar facto-
res prondsticos dependientes del fallecimiento. Todas las pruebas se realizaron con un valor de
significancia del 95%, considerdndose estadisticamente significativo p<0,05. La mortalidad se
expreso con curva de Kaplan Meier.

Resultados
Caracteristicas de la poblaciéon
Se incluyeron en el estudio 57 pacientes, de los cuales 45 recibieron pirfenidona y 12 ninteda-
nib. Los datos demogrdficos, comorbilidades, criterios e indice de GAP de todos los pacientes se
muestran en la tabla 1. La edad media era de 76 afos (DE=6,68). La mayoria de los pacientes
eran varones (82%) y exfumadores (63%). Se encontraron frecuentemente comorbilidades con
predominio de las enfermedades cardiovasculares. El diagndstico de reflujo gastro-esofdgico se
recogiod a partir de los antecedentes personales de la historia clinica, pero no se realizaron prue-
bas especificas para su estudio.

A todos los pacientes se les realizé TACAR de térax. En un 58%, el patrén radioldgico fue tipi-
co de neumonia intersticial usual (NIU) no precisando otras pruebas complementarias diagnds-
ticas. En los 5 pacientes que se diagnosticaron mediante broncoscopia, 3 fueron mediante biop-
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sia transbronquial (BTB), dos de ellos cumplian también criterios tipicos de NIU en TACAR; no
existe constancia en historia clinica del motivo por el que fueron sometidos a biopsia por bron-
coscopia y el otro criterio de probable NIU. Los otros 2 pacientes se diagnosticaron por crio-
biopsia al no ser el TAC concluyente, en ambos casos el resultado de la anatomia patoldgica
fue de NIU posible. Del total de la muestra en 12 pacientes (21%) el TACAR fue informado como
CPFE. Para obtener el diagndstico definitivo, 19 pacientes fueron remitidos a biopsia pulmonar
quirurgica. En el momento de la recogida de datos no se disponia de comité multidisciplinar en
nuestro centro.

Tabla 1.
Datos demograficos, comorbilidades, diagnostico y forma de presentacion de la poblacién en estudio.
Pacientes 57
Sexo, hombre/mujer 47/10 (82/18)
Edad, afios 76 (DE=6,68)
Historia de tabaquismo
Nunca fumador 13(23)
Ex -fumador 36 (63)
Fumador actual 8 (14)
Comorbilidades
Ninguna 17 (30)
Enfermedad cardiovascular 10(17)
Reflujo gastro-esofagico 13(23)
Enfermedad neoplasica 1(2)
Presencia de FRCV 16 (28)
Método diagndstico
TACAR 33(58)
Broncoscopia 5(9)
Biopsia pulmonar quirdrgica 19(33)
indice GAP
Estadio Il 7(12)
Pirfenidona 4
Nintedanib 3
Estadio Il 50 (88
Pirfenidona 4
Nintedanib 9

Los datos se presentan en nimeros absolutos de pacientes y (%).
FRCV: factores de riesgo cardiovascular. TACAR: tomografia computarizada alta resolucién. FPI: fibrosis pulmo-
nar idiopatica

Los pacientes tenian un indice de GAP elevado en el momento de su inclusidn, sobre todo en
los tratados por pirfenidona.

Seguridad y tolerancia del tratamiento
Los efectos secundarios producidos durante la administracidn de los tratamientos fueron los si-
guientes: digestivos (38,60%), fotosensibilidad cutdnea (15,79%), elevacion de enzimas hepad-
ticas (7,02%) y reaccidn de hipersensibilidad (1,75%). El 36,84% de los pacientes no tuvieron
efectos secundarios. Los efectos adversos segun tratamiento con pirfenidona o nintedanib se
muestran en la figura 1.

Treinta y dos pacientes (56%) sufrieron efectos secundarios que obligaron a modificar el tra-
tamiento. En 6 pacientes hubo que reducir la dosis (4 pacientes con pirfenidona y 2 pacientes
con nintedanib) con buena tolerancia posterior. En 19 se retiré el tratamiento y se cambid al otro
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antifibrético disponible. De estos 19 hubo que suspender en 5 el segundo tratamiento porque
tampoco fue tolerado. En 7 pacientes se suspendié el tratamiento inicial y no se inicié ninguiin otro
tratamiento. Por tanto, se suspendid definitivamente en 12 pacientes (21%).

Figura 1.

Reacciones adversas de los antifibroéticos

Pirfenidona Nintenadib
S 4
BE,G67
S 3
o | ar7s
o i 33,33
&
: 1
8
o
(= £
P : ; e \':?: (@‘b \‘}"O -';?dn r§"
; W o o
G ; - & F & LS
> g 5 @‘&
s oF ,{p*
o asD o
& F
¢® 3

Mortalidad
Durante el seguimiento fallecieron un 45,61% de los pacientes. Mds de la mitad de estos pacien-
tes fue por causa relacionada con la FPI. En la tabla 2 se exponen las causas de fallecimiento.

Tabla 2.
Causas de fallecimiento
Pacientes 26 (45,61)

FPI 14 (54)
Cardiopatia 2(8)
Céancer pulmén 1(4)
Tromboembolismo pulmonar | 1 (4)
Otros 8 (30)

Los datos se presentan en nimeros absolutos de pacientesy (%).
FPI: fibrosis pulmonar idiopatica.

Se valoraron factores de mal prondstico entre los pacientes que fallecieron. No se encon-
tré relacidn entre la posibilidad de fallecer y la edad, sexo, tabaquismo, comorbilidades e indice
GAP. No obstante, el bajo nimero de la muestra obliga a analizar los datos con cautela.

Andlisis clinico-funcional

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes tratados con
pirfenidona o nintendanib, ni en el valor absoluto de FVC, ni en el porcentaje de DLCO, en los
pacientes que completaron cada periodo de seguimiento: 12M (p=0,29), 18M (p=0,75) y 30M
(p=0,50).
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Los cambios del valor absoluto medio de FVC fueron minimos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los distintos periodos de seguimiento. Ninguno de los cam-
bios fue superior al 10% de caida de FVC. Los valores de FVC globales y por grupos de trata-
miento se muestran en la tabla 3.

Tabla 3.
Valores absolutos FVC (ml)

Pacientes = Media DE 95% Intervalo confianza
oM 57 2468 592 2309 2626
Pirfenidona 45 2418 596 | 2237 2599
Nintedanib 12 2650 561 2293 3006
12M 53 2478 638 | 2302 2654
Pirfenidona 42 2431 665 | 2224 2638
Nintedanib 1" 2660 509 2318 3002
18M 43 2476 628 | 2283 2669
Pirfenidona 33 2493 660 2258 2727
Nintedanib 10 2421 534 2039 2803
30M 29 2348 623 2111 2585
Pirfenidona 25 2316 637 | 2053 2579
Nintedanib 4 2547 561 1654 3441

OM: inicio del tratamiento. 12M: 12 meses desde inicio del tratamiento. 18M: 18 meses desde inicio del trata-
miento. 30M: 30 meses desde inicio del tratamiento.

Respecto a la DLCO, tampoco se observaron caidas significativas = 15% en su porcentaje
respecto al tedrico. No se observaron diferencias significativas entre los distintos periodos de
seguimiento. Los valores de porcentaje de DLCO totales y por grupos de tratamiento se mues-
tran en la tabla 4.

Tabla 4.
Valores porcentaje respecto a teérico de DLCO

Pacientes  Media DE 95% Intervalo confianza
oM 53 53 1718 | 48.26 57.73
Pirfenidona 42 52 16.94  46.55 57.11
Nintedanib 1 57 18.21  45.21 69.68
12M 48 50 16.61  45.17 54.82
Pirfenidona 38 48 17.29 42.73 54.10
Nintedanib 10 56 12.72  46.89 65.10
18M 37 47 18.61  40.84 53.26
Pirfenidona 29 46 18.04  39.10 52.83
Nintedanib 8 51 21.37 33.13 68.86
30M 25 43 17 36.49 50.54
Pirfenidona 21 44 1715 | 36.76 52.37
Nintedanib 4 38 17.43 1 10.25 65.74

OM: inicio del tratamiento. 12M: 12 meses desde inicio del tratamiento. 18M: 18 meses desde inicio del trata-
miento. 30M. 30 meses desde inicio del tratamiento.

La evolucidn de los datos de FVC y DLCO se muestra en la figura 2.

Se valord el grado de disnea segun la clasificacién mMRC en todos los pacientes en cada pe-
riodo de seguimiento. Encontramos que el grado de disnea se va incrementando segiin avanza
el seguimiento, aunque dichos hallazgos no se correlacionan con un deterioro de la FVC o DLCO.
Los resultados se muestran en la figura 3.

En la figura 4 se representan los datos de supervivencia de los pacientes.
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Figura 2.
Evolucion de la funcion pulmonar durante el seguimiento.
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Grado de disnea durante el seguimiento
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Figura 4.
Curva de supervivencia Kaplan-Meier
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Discusion
En nuestro estudio, presentamos los datos de 57 pacientes tratados con pirfenidona y ninteda-
nib durante un seguimiento de 30 meses, en una consulta monogrdfica de FPI.

Al igual que en otros estudios, la mayoria eran varones y exfumadores,?#?* aunque nuestros
pacientes tienen una edad media mayor en el momento del diagndstico.

La mayoria recibieron pirfenidona ya que fue el primer tratamiento aprobado en Espafia pa-
ra FPI, estando disponible dos aios antes que nintedanib.8?®

Los pacientes presentaban con frecuencia comorbilidades, siendo las mds habituales los fac-
tores de riesgo cardiovasculary el reflujo gastro-esofdgico, y ademds un indice de GAP alto en el
momento del diagndstico. Probablemente, esto se explica por la edad media mds elevada y au-
sencia de criterios de exclusidn al ser un estudio en vida real.

Aunque el método diagndstico mds frecuente fueron los hallazgos en TACAR de térax, en
nuestro estudio existe un porcentaje alto de biopsias pulmonares quirdrgicas y dos pacientes
fueron diagnosticados por criobiopsia. Esto se debe a que algunos de ellos habian sido diagnos-
ticados previamente en consultas generales antes de la publicacién de la guia de FPI de 201124
y posteriormente derivados a nuestra consulta monogrdfica.

En cuanto al perfil de seguridad de los fdrmacos, inicialmente hubo que suspender el trata-
miento en un 45% de los pacientes quienes fueron tratados con el otro antifibrético disponible,
por lo que solo se suspendié de forma definitiva en el 21% de los pacientes, similar a lo reporta-
do en otros estudios.”*32% En otros casos fue necesario reducir la dosis y se consiguié asi man-
tener el tratamiento. El perfil de efectos secundarios fue similar a lo descrito en la literatura, los
mds frecuentes fueron digestivos y las alteraciones cutdneas en el caso de pirfenidona, no se ob-
servé ninguin efecto secundario nuevo ni ningun evento fatal.

El escaso numero de pacientes y que la mayoria fueran tratados con pirfenidona no nos per-
mite valorar diferencias en cuanto a tolerancia y eficacia entre ambos farmacos. Nuestros pa-
cientes tenian un indice de GAP alto en el momento de iniciar tratamiento, lo cual avala la segu-
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ridad de estos fdrmacos en pacientes con enfermedad mds avanzada que habitualmente no son
incluidos en los ensayos clinicos.

En cuanto a la evolucién funcional, no se observaron cambios significativos durante el segui-
miento,?° lo que puede indicar un enlentecimiento en el deterioro de la funcién pulmonar con tra-
tamiento en los pacientes que sobrevivieron.?®

Llama la atencidn en nuestro estudio que el grado de disnea empeord durante el seguimien-
to, lo cual no se relaciona con un deterioro de la FVC o DLCO. Probablemente se deba a la pre-
sencia de comorbilidades asociadas y a un alto indice de GAP. La mayoria de los estudios tam-
poco encuentran mejoria en la calidad de vida con el tratamiento.?® El estudio de Oltsmann?’ no
encontro diferencias en la funcidn pulmonar pero si observé un efecto beneficioso en los sinto-
mas de tos y disnea. Por otro lado, algunos autores identifican que el cuestionario Saint George
(SGRQ) puede ser un factor prondstico independiente en FPI.*®

El fallecimiento se produjo en el 45,61% de los pacientes y la causa mds frecuente fue la FPI.
Dado el escaso tamano de la muestra y que se trata de un estudio observacional y retrospecti-
vo, no se han podido extraer datos de supervivencia global concluyentes.

No hemos identificado un valor prondstico del indice de GAP ni de otros factores debido al es-
caso numero de pacientes, aunque hay estudios previos que indican un mayor beneficio del tra-
tamiento en aquellos pacientes con un indice de GAP mds alto.?®

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. Se trata de un estudio observacional retrospecti-
vo, por lo que no estd exento de sesgo de seleccidn, y no disponemos de grupo control. La mues-
tra es heterogénea y el seguimiento desigual en el tiempo. La posibilidad de sesgo se redujo al
incluir de forma consecutiva a todos los pacientes que acudieron a la consulta, sin criterios de
exclusidon. Ademds, es un estudio no patrocinado con un periodo de seguimiento superior a la
mayoria de los estudios de similares caracteristicas ya que son pocos los estudios en vida re-
al que tienen un seguimiento superior a 2 anos.3° La estabilidad en los pardmetros de la funcidn
pulmonar puede tener un sesgo de seleccién ya que durante el seguimiento fallecieron un 45%
de los pacientes, lo que puede sobreestimar los valores de FVC.

Conclusiones

En conclusidn, nuestros resultados muestran que tanto pirfenidona como nintedanib son bien
tolerados en la mayoria de los pacientes con FPI. No encontramos deterioro significativo de la
funcién pulmonar en los pacientes que fueron tratados a lo largo del seguimiento. Nuestros pa-
cientes tenian edad mds avanzada y con mayor comorbilidad por lo que presentaban una alta
mortalidad y un aumento en el grado de disnea durante el seguimiento. Serian necesarios mds
estudios que evaluaran la calidad de vida con el tratamiento, asi como estudios de superviven-
cia en vida real con una duracién mayor que los evaluados en ensayos clinicos.
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PVVIH: personas viviendo con el virus de inmunodeficiencia humana, MCR: micobacterias de crecimiento rdpido,

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Resumen

Introduccién: las micobacterias no tuberculosas (MNT) forman un grupo heterogéneo
de microorganismos que pueden provocar infeccién en humanos. Las micobacterias no
pigmentadas de crecimiento rdpido (MNPCR) tienen interés clinico debido al nimero
creciente de pacientes infectados por estas y a la dificultad del tratamiento. Dentro de
ese grupo se reconocen como patégeno potencial Mycobacterium fortuitum, Mycobac-
terium abscessus y Mycobacterium chelonae. Estas especies han sido aisladas tanto
de infecciones pulmonares como extrapulmonares. Objetivo: el objetivo de este traba-
jo es determinar la frecuencia de aislamiento de especies micobacterianas de creci-
miento rdpido no pigmentadas, a partir de muestras clinicas utilizando la técnica mo-
lecular diagnédstica GenoType® Mycobacterium CM. Material y Método: se analizaron
249 aislados de micobacterias no tuberculosas obtenidos a partir de muestras pulmo-
nares y extrapulmonares procedentes de pacientes sintomdticos en el periodo enero
2018-diciembre 2022. Para la identificacién de especies se utilizé la técnica molecu-
lar GenoType® Mycobacterium CM. Resultados: se obtuvieron 77 (30,9%) aislamientos
de especies no pigmentadas de crecimiento rdpido. Estas fueron identificadas en orden
decreciente: Mycobacterium fortuitum 65 (84,4%), Mycobacterium abcessus 9 (11,6%)
y Mycobacterium chelonae 3 (4%). Conclusiones: los resultados reafirman que la es-
pecie Mycobacterium fortuitum es la responsable de la mayor parte de las infecciones
causadas por micobacterias de rdpido crecimiento en humanos. La técnica diagndsti-
ca GenoType® Mycobacterium CM es una herramienta util para la identificacién rdpida
de micobacterias con resultados precisos en menor tiempo, logra acortar significativa-
mente el tiempo diagndstico y permite la aplicacion temprana del tratamiento especifi-
co, lo que evita la diseminacion de la infeccidn.
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Palabras claves: micobacterias no tuberculosas, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium che-

lonae, Mycobacterium abscessus, GenoType® Mycobacterium CM.

Abstract

Introduction: non-tuberculous mycobacteria (NTM) form a heterogeneous group of mi-
croorganisms that can cause infection in humans. Fast-growing non-pigmented my-
cobacteria (MNPCR) are of clinical interest due to the increasing number of patients
infected by them and the difficulty of treatment. Within this group, Mycobacterium
fortuitum, Mycobacterium abscessus and Mycobacterium chelonae are recognized as
potential pathogens; these species have been isolated from both pulmonary and ex-
trapulmonary infections. Objective: the objective of this work is to find the frequency of
isolation of fast-growing non-pigmented mycobacterial species, specifically the Myco-
bacterium fortuitum complex, from clinical samples using the GenoType® Mycobacteri-
um CM diagnostic molecular technique. Material and Method: 249 isolates of non-tu-
berculous mycobacteria obtained from pulmonary and extrapulmonary samples from
symptomatic patients in the period January 2018-December 2022 were analyzed. The
GenoType® Mycobacterium CM molecular technique was used to identify the species.
Results: 77 (30.9%) isolates of fast-growing non-pigmented species were obtained,
these were identified in decreasing order: Mycobacterium fortuitum 65 (84.41%), Myco-
bacterium abcessus 9 (11.68%) and Mycobacterium chelonae 3 (4%). Conclusions: the
results reaffirm that the Mycobacterium fortuitum complex is responsible for most in-
fections caused by fast-growing mycobacteria in humans. The GenoType® Mycobacte-
rium CM diagnostic technique is a useful tool for the rapid identification of mycobacte-
ria; it provides accurate results in less time, significantly shortening the diagnostic time,
it allows the early application of specific treatment, thus avoiding the spread of infec-
tion.

Keywords: Non-tuberculous mycobacteria, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae,

Mycobacterium abscessus, GenoType® Mycobacterium CM.

Introduccion

Dentro del género Mycobacterium, la incidencia de micobacterias no tuberculosas (MNT) aso-
ciadas a diferentes patologias pulmonares y extrapulmonares cada vez es mayor. Las MNT es-
tdn ampliamente distribuidas en la naturaleza; agua, suelo y animales. Dentro de ellas, las mico-
bacterias de crecimiento rdpido (MCR) aproximadamente son la mitad de las especies descritas,
y el grupo conformado por especies no pigmentadas conforma el mayor porcentaje de aisla-
miento. El espectro de infecciones causadas por MCR es enormemente amplio e incluye nume-
rosos sindromes clinicos como son: infecciones respiratorias, piel y partes blandas, infecciones
asociadas a biomateriales y otras; cada una de ellas plantea problemas terapéuticos especifi-
cos.!?

Llama la atencién el importante aumento de las infecciones causadas por estos organismos,
tanto localizadas como diseminadas, incluso pseudo brotes en instituciones de salud. Este incre-
mento se presenta principalmente en pacientes con factores de riesgo; VIH+, onco-hematoldgi-
cos, receptores de trasplantes, patologias crénicas como la EPOC, fibrosis quistica y otras. Este
tipo de paciente también es propenso a desarrollar coinfeccién entre Mycobacterium tuberculo-
sis y otras especies no tuberculosas.®#

Las especies mds representativas de este grupo en cuanto a su relevancia clinica son: Myco-
bacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae y Mycobacterium abscessus. Sin embargo, gra-
cias al desarrollo de técnicas analiticas como la espectrometria de masas, se han descrito otras
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especies pertenecientes al complejo Mycobacterium fortuitum capaces de causar enfermeda-
des humanas: M. fortuitum, M. peregrinum, M. mucogenicum, M. senegalese, M. mageritense,
M. septicum, M. alvei, M. houstonense, M. boenickei, M. conceptionense, M. porcinum, M. newor-
leansense, M. brisbanense y M. setense.>®

El objetivo de este trabajo es determinar la frecuencia de aislamiento de especies micobacte-
rianas de crecimiento rdpido no pigmentadas, a partir de muestras clinicas utilizando la técnica
molecular diagndstica GenoType® Mycobacterium CM.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal en el cual se analizaron 249 aislados de
MNT obtenidos en la seccion de diagndstico del Laboratorio Nacional de Referencia e Inves-
tigaciones de Tuberculosis/Lepra/Micobacterias, Centro Colaborador OPS/OMS del Institu-
to de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK), y otros aislados enviados para su identificacién de
los laboratorios de TB de los Centros Provinciales de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia
(CPHEM) del pais. En el periodo entre enero 2018-diciembre 2022. Para su identificacidn, se uti-
lizd la técnica molecular GenoType® Mycobacterium CM (Hain Lifescience GmbH), siguiendo las
instrucciones del fabricante.”

Los aislamientos de MNT analizados cumplieron con los criterios establecidos por la Ameri-
can Thoracic Society para el diagndstico de enfermedad pulmonar y extrapulmonar por MNT.8
Muestra pulmonar:

— Esputo: dos o0 mds cultivos (+)

— Aspirado bronquial: cultivo (+) o baciloscopia (+)

Muestra extrapulmonar:

— Biopsia: cultivo (+)

— Muestras estériles (liquidos corporales): cultivo (+)

— Otras: cultivo (+)

La transportacion y traslado de los aislados procedentes de los CPHEM cumplié con las nor-
mas de bioseguridad establecidas para los laboratorios de micobacteriologia.® 1°

Aspectos éticos

Por el tipo de estudio que se realizd, no se requirié de consentimiento informado de los pacien-
tes involucrados en esta investigacion. El trabajo se llevé a cabo en cabinas de bioseguridad cla-
se ll, segun las normas y procedimientos del laboratorio para el trabajo con micobacterias. Los
nombres de los pacientes involucrados se mantuvieron de manera confidencial. No hubo con-
flicto de intereses entre los autores. El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por
la Comisién Cientifica Especializada de Microbiologia y el Comité de Etica de Investigacién-IPK.

Resultados

La figura 1 muestra los resultados de todos los aislamientos de MNT obtenidos durante este pe-
riodo segun clasificacién de Runyon. Como se puede observar, los grupos predominantes fueron
el Grupo lll'y el Grupo 1V, especificamente las MNPCR.
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Figura 1.
Muestra los resultados obtenidos segun clasificacion de Runyon.
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En la tabla 1 se observan los resultados obtenidos mediante la utilizacion de la prueba mo-
lecular diagndstica GenoType® Mycobacterium CM para la identificacién de MNPCR. El mayor
porcentaje correspondid a las especies Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae y
Mycobacterium abcessus, especies pertenecientes al Grupo |V segun clasificacidén descrita por
Runyon.

Tabla 1.

Muestra los resultados obtenidos en la identificacion molecular mediante el ensayo GenoType® Mycobacte-
rium CM de los aislados de MNPCR.

Mycobacterium GenoType CM N° (%) Patrén de bandas
M. fortuitum 65 84.4 1.2,3,714
M. abscessus 9 11.7 1,2,3,5,6,10
M. chelonae 3 3.9 1,2,3,5,10
Total 77
Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio reafirman la presencia de especies micobacterianas
pertenecientes a todos los grupos, segun clasificacién descrita por Ernest H. Runyon. Dentro de
las especies de crecimiento lento, el Grupo Il fue el mds representativo. De las especies de cre-
cimiento rdpido pertenecientes al Grupo IV, las mds representativas fueron las especies no pig-
mentadas; dentro de estas Mycobacterium fortuitum fue mds predominante. Ambos resultados
concuerdan con los descritos en la literatura cientifica revisada. Las infecciones por MNPCR se-
guirdn siendo un desafio inherente para los médicos por las dificultades que presentan para el
diagndstico y tratamiento.t2

Se debe sefialar que del total de aislamientos de MNT, la mayoria eran procedentes de PV-
VIH. Durante las uUltimas tres décadas se ha observado un notable incremento de las infeccio-
nes causadas por MCR, tanto localizadas como diseminadas, asi como de los brotes nosocomia-
les provocados por contaminacion de equipos médicos; este aumento estd también asociado al
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desarrollo de la mesoterapia. El cultivo e identificacidn de estas especies son requisitos impres-
cindibles para el diagndstico. La tincidn cldsica de Ziehl-Neelsen es la recomendada, por cuan-
to la técnica de fluorescencia con auramina es negativa en el 30% de las MCR. La identificacion
taxondmica se realiza mediante técnicas fenotipicas, bioquimicas, analiticas y moleculares.'**3

El curso clinico y radioldgico de estas infecciones, si son pulmonares, es muy similar al de la
TB, evolucionando en la mayoria de los pacientes de forma crénica y lentamente progresiva. No
obstante, en algunos casos, las lesiones pueden permanecer estables por periodos prolonga-
dos de tiempo, la resolucidn espontdnea no ocurre y, en algunos casos, la curacién de estas sue-
le requerir la escisidn quirdrgica. Desde el punto de vista clinico, las especies patégenas oportu-
nistas, entre las que se encuentran las MCR, se consideran oportunistas mayores u oportunistas
menores segun la mayor o menor incidencia en enfermedad humana.t2#

A pesar de este resurgir de las MCR como patdgenas emergentes, para considerar la posible
patogenicidad de una determinada especie es preciso cumplir con los criterios de la American
Thoracic Society tanto para el diagndstico de enfermedad por MNT pulmonar o extrapulmonar.®
Ademds, se deben constatar los datos clinicos del paciente, la fuente de aislamiento y las car-
acteristicas microbioldgicas del cultivo. También, es importante considerar la evolucion del paci-
ente tras el tratamiento especifico. El tratamiento para las micobacterias de crecimiento rdpido
difiere del de la TB, incluso del de otras micobacteriosis debido a la variable sensibilidad in vitro
de este grupo. Estas pueden ser sensibles a antimicrobianos de amplio espectro.*!®Incluye la
administracién de antibidticos de acuerdo con los patrones de sensibilidad y la actuacién quirdr-
gica en el caso de linfadenitis, infecciones de la piel y tejidos blandos. La eleccién de un trata-
miento varia en funcion de tres factores principales: la presentacién clinica (pulmonar o extra-
pulmonar), la especie micobacteriana responsable de la infeccidn y el estado inmunoldgico del
paciente. Esto ha permitido orientar al clinico a seleccionar una terapia empirica.t3-1%

La especie Mycobacterium fortuitum es responsable de la mayor parte de las infecciones
causadas por MNPCR. Sin embargo, muy pocos son los reportes de estas especies como paté-
genos potenciales en piel, tejidos blandos u otros; no porque no se produzcan sino porque los es-
pecialistas no asocian estos casos a este tipo de infeccidon micobacteriana.!?

Recientemente, Kumar et al. reportaron en un estudio de 475 aislados de MNT, procedentes
de biopsias de piel y tejidos blandos, que la MNPCR aislada con mayor frecuencia fue M. absces-
sus 184 (38,7%), sequida por M. fortuitum 150 (31,5%) y M. chelonae con 72 (15%). Otros estu-
dios también han documentado la aparicidn de estas especies asociadas a infecciones postqui-
rurgicas, debido a instrumentacion contaminada.5-1°

En Cuba, se ha implementado el uso de las técnicas moleculares diagndsticas (Genotype®
Mycobacterium CM/AS) para la identificacién de MNT. En el primer trabajo, se estudiaron 73 ais-
lados de micobacterias no tuberculosas procedentes de muestras pulmonares recibidas de uni-
dades de salud ubicadas en varias provincias del pais. Los resultados mostraron que las espe-
cies pertenecientes al complejo Mycobacterium avium intracellulare y Mycobacterium fortuitum
fueron las que tuvieron mayor frecuencia de aislamiento con 33 (45.2%) y 26 (35.6%), respec-
tivamente. Ademds, se demostré que GenoType® Mycobacterium CM y GenoType® Mycobacte-
rium AS son herramientas adecuadas (rdpidas, sensibles y operativas) para la identificacién de
especies de MNT. Mds recientemente, otro estudio fue realizado aplicando la técnica molecular
Genotype® Mycobacterium CM, con el objetivo de identificar y diferenciar las especies pertene-
cientes al complejo Mycobacterium avium. En este estudio, se analizaron 217 aislados de MNT
procedentes de pacientes sintomdticos respiratorios.

De estos, se obtuvieron 91 (42%) aislados, 34 (37,4%) Mycobacterium avium y 57 (62,6%)
Mycobacterum intracellulare. Del total de aislamientos obtenidos, 50 procedian de PVVIH, lo
que reafirma que los pacientes que por diversas causas presenten algun tipo de deterioro en su
barrera inmunoldgica son mds susceptibles a este tipo de infecciones.?*2

El empleo de técnicas moleculares para la identificacién de MNT ha logrado acortar signifi-
cativamente el tiempo diagndstico. Un ejemplo de estas son el Genotype® Mycobacterium CM
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y Genotype® Mycobacterium AS, con las cuales se han obtenido resultados muy precisos.?! Re-
cientemente, se realizé un estudio donde se emplearon estas técnicas para la identificaciéon de
MCR comparadas con espectrometria de masas (MALDI-TOFMS) y secuenciacién parcial del
gen rpof3 con andlisis filogenético como método de referencia. Este estudio reafirmé que con la
aplicacién de la técnica Genotype® Mycobacterium CM se obtuvo una buena identificacién y di-
ferenciacion de las especies pertenecientes al complejo Mycobacterium fortuitum.?*

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que casi un tercio de las micobacterias no
tuberculosas aisladas corresponden a especies micobacterianas de crecimiento rdpido no pig-
mentadas (MNPCR) pertenecientes al Grupo IV y, de estas, la especie que tiene mayor porcen-
taje de aislamiento fue Mycobacterium fortuitum, lo que concuerda con otros estudios. Las in-
fecciones por MNPCR seguirdn siendo un desafio inherente para los médicos por las dificultades
que presentan para el diagndstico y tratamiento. La sospecha clinica temprana es muy necesa-
ria junto con la utilizacién de técnicas moleculares diagndsticas de mayor sensibilidad, que im-
plicaria mayor oportunidad de aplicar tempranamente el tratamiento especifico y evitaria asi la
diseminacién de la infeccidn, sobre todo en los grupos de riesgo.
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Resumen

Introduccioén: es bien sabido que el neumoperitoneo en cirugia laparoscépica afecta
tanto al sistema cardiovascular como al sistema respiratorio, pero no se entiende por
completo el grado en el que debemos modificar los pardmetros ventilatorios para mini-
mizar las complicaciones debido a la insuflaciéon del neumoperitoneo. Estos cambios in-
cluyen disminucidn de la distensibilidad y mayores presiones inspiratorias pico.
Metodologia: tomamos los datos de 18 pacientes que fueron sometidos a colecistecto-
mia laparoscépica y documentamos los cambios en las presiones de la via aérea e indi-
ce de stress (IS) antes y después del inicio del neumoperitoneo; iniciando con un IS = 1,
posteriormente usando Prisma y SPSS, procesamos los datos a través de una Prueba T
para un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados: los 18 pacientes reportaron un cambio significativo en la presiéon de la via
aérea (p<0.005) cuando se compararon antes y después del neumoperitoneo con los
mismos pardmetros ventilatorios al inicio de la anestesia.

Palabras clave: stress index, presion inspiratoria pico, neumoperitoneo, laparoscépica, ventila-

cién protectora.

Abstract

Background: it is well known that pneumoperitoneum in laparoscopic surgery affects
both cardiovascular and respiratory system, but it is not fully understood yet the degree
in which we have to make changes in the ventilatory settings to minimize the complica-
tions due to insufflation of peritoneum, changes including impaired compliance and hig-
her peak inspiratory pressures.

Methods: we collected data from 18 patients who underwent laparoscopic cholecys-
tectomy and recorded changes in the airway peak inspiratory pressure and stress in-
dex before and after the beginning of pneumoperitoneum, starting at a Stress Index =1,
then using Prism and SPSS, we ran the data through a T. Test for confidence intervals
(Cl) 95%.
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Results: all 18 patients reported a significant shift in the airway pressures (p <0.005)
and stress index when comparing them before and after pneumoperitoneum, with the
same ventilatory settings.

Key words: stress index, peak inspiratory pressure, pneumoperitoneum, laparoscopic, protecti-

ve ventilation.

Introduccidon

Cuando nos referimos a ventilacidn protectora, inicialmente pensamos en los pardmetros tradi-
cionales de Pplat <25 mmHg y un Vt 6 mi/kg por peso predicho (PBW).* Sin embargo, a través de
los anos, ha surgido nueva evidencia que apunta a que estos factores no son lo suficientemen-
te precisos para acertadamente mejorar la mortalidad en el paciente que es sometido a ventila-
cién por presidn positiva (VPP). Por lo tanto, se han desarrollado nuevos indicadores, incluyen-
do la driving pressure (DP), poder mecdnico (MP) y el indice de stress (IS).

El indice de stress puede ser valorado de forma confiable analizando visualmente la curva
de presidn-tiempo en el ventilador, traduciendo la morfologia de la curva a un niimero, ya sea
<1, 1 0 >1, indicando colapso alveolar, reclutamiento alveolar adecuado o sobredistension, res-
pectivamente (Figura 1). Un IS adecuado puede mostrar mejoria en la dindmica ventilatoria y
reducir el dafio pulmonar asociado al ventilador (VILI por sus siglas en inglés) en pacientes con
sindrome de distress respiratorio agudo (ARDS por sus siglas en inglés).! Por lo tanto, podemos
tratar de alcanzar un PEEP y Vt para conseguir una ventilacion no deletérea para un valor de IS
=12

En el caso de los pacientes que son sometidos a neumoperitoneo, las presiones pulmonares
se afectan de manera que se disminuye la distensibilidad, lo que aumenta la resistencia de la
caja tordcica y promueve el colapso alveolar.® Por lo tanto, los cambios en la Ppeak e IS pueden
verse después del neumoperitoneo, lo que hace necesario el ajustar de los pardmetros ventila-
torios para recobrar la ventilacién protectora.

Escogimos como procedimiento la colecistectomia laparoscépica debido a que la posicidn
durante el procedimiento suele ser menos deletérea hacia la funcidon pulmonar comparado con
la cirugia laparoscépica pélvica, aunque se ha reportado que la posiciéon de Trendelemburg no
afecta significativamente la dindmica ventilatoria durante cirugia laparoscépica.*
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Figura 1.

Representacién de las diferentes morfologias de la curva de Paw seguln su Stress Index, donde: A muestra un
SI'=1 como una curva rectificada ascendente; B muestra un Sl < 1 como una curva céncava ascendente; y C re-
presenta un SI>1 como una curva convexa descendente.

Paw [cmH20)
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Stress =1
Time
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Time
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C
Stress > 1
Time

Material y métodos

Este estudio observacional se presentd y aprobd por el Comité de Ensefianza e Investigacion del
Hospital General “Dr. Dario Ferndndez Fierro” en octubre de 2022, los datos fueron recolectados
desde noviembre de 2022 a febrero de 2023.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes bajo anestesia general e intubados, pacientes de
18 a 60 afos de edad, pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, previo consenti-
miento informado. Los criterios de exclusidn fueron: pacientes pedidtricos, pacientes con enfer-
medad pulmonar preexistente (p.ej. EPOC, asma, fibrosis pulmonar).

La mayoria de los pacientes estudiados fueron de sexo femenino (17, 94,44% femenino; 1,
5,55% masculino). Un paciente (5,55%) contaba con antecedente de tabaquismo intenso, sin
diagndstico de enfermedad pulmonar y con una espirometria en rangos normales, por lo tanto,
fue incluido en el estudio. La edad promedio fue de 55 anos (25 - 85 anos).
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Anestesia y manejo del ventilador

Se realizé induccién anestésica con fentanil a una dosis de 4 mcg/kg, lidocaina intravenosa a do-
sis de 1 mg/kg, propofol a dosis 2 mg/kg y como bloqueador neuromuscular se usaron besilato
de cisatracurio a dosis 0,1 mg/kg o bromuro de rocuronio a dosis 0,8 mg/kg dependiendo de las
caracteristicas y antecedentes de los pacientes o del criterio del adscrito en anestesiologia; no
se reportaron complicaciones o incidentes durante el procedimiento de intubacién en ninguno de
los pacientes incluidos en el estudio.

Posteriormente, se conectd al paciente a la mdquina de anestesia (Drdgger Fabius® Plus e In-
finity® Empowered; Drdger Medical, Libeck, Germany) y se programaron pardmetros ventilato-
rios de proteccion a Vt 6 ml/kg PBW, frecuencia respiratoria de 16 a 18 rpm dependiendo de los
niveles de EtCO,, l.E 1:2 - 1:2.5, tiempo inspiratorio >1 s, PEEP para mantener un IS = 1 en la cur-
va presidon-tiempo antes del inicio del neumoperitoneo.*”

Se usé sevoflurano para el mantenimiento de la anestesia con un CAM 0,9 a 1,1. En todos
los casos, sin complicaciones reportadas en el transanestésico, sin uso de maniobras de reclu-
tamiento reportadas ni uso de aminas para mantener presion perfusoria en ninguno de los ca-
sos; todos los pacientes fueron extubados posterior a la cirugia sin complicaciones reportadas
en el drea de recuperacion.

Andlisis estadistico

Los valores usados en el estudio fueron indice de stress antes y después del neumoperitoneo, y
Ppeak antes y después del neumoperitoneo. La informacidn fue recopilada en Excel (Microsoft
Office® 2016), para posteriormente ser analizada en Prisma y SPSS, para luego ser analizada
por una Prueba T para un IC 95%.

Resultados
Al final de la recoleccion, fueron seleccionados 18 pacientes (n = 18).

Para determinar la poblacion de estudio necesaria para un IC 95%, se usé la férmula de
muestreo aleatorizado simple, con un minimo de n = 12 requerido.

Comparando el indice de stress antes y después del neumoperitoneo, encontramos diferen-
cias significativas entre los dos valores (p<0.005), en los cuales los 18 participantes tuvieron un
cambio del indice de stress de =1 a < 1 posterior al inicio del neumoperitoneo. De igual forma,
encontramos que la Ppeak antes del neumoperitoneo fue de 14,9444 + 0,7 y después del neu-
moperitoneo fue 18,055 + 1,41 con diferencias significativas entre las dos mediciones (p<0.005)
(Figura 2).

Estos resultados son consistentes con estudios previos reportados, por ejemplo, Seoung et al.
reportaron un cambio significativo en la distensibilidad dindmica y presidn inspiratoria pico des-
pués del neumoperitoneo, la cual no fue afectada por la posicién en Trendelemburg.* Resulta-
dos similares fueron reportados por Hemmerling et al. referentes al cambio en la presién inspi-
ratoria pico posterior al neumoperitoneo.*

Las limitaciones de este estudio incluyen el escoger el momento adecuado para registrar el
valor de IS y Ppico debido a la manipulacién del cirujano en el campo quirtrgico, por lo tanto, en
algunos momentos tuvimos que pedir al cirujano pausar el procedimiento para tomar nuestros
datos y posteriormente continuar con la cirugia.
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Figura 2.
Distribucion de la Ppico (en mmHg) antes (azul) y después (anaranjado) en todos los participantes.
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Discusion

Cuando hablamos de metas terapéuticas para reducir el dafio pulmonar a través de los afos,
muy pocas han demostrado causar un impacto real en el dafio pulmonar asociado al ventilador
(VILI); el indice de stress es un ejemplo de esto.'®

De manera que individualizar la mecdnica ventilatoria es esencial al analizar las curvas de
presion-tiempo porque al modificar efectivamente nuestros pardmetros podemos alcanzar un IS
= 1y condicionar una ventilacion protectora.®

El neumoperitoneo ha demostrado que causa colapso pulmonar, lo que da lugar a atelecta-
sias, des-reclutamiento y una disminucion en la compliance pulmonar; por lo tanto, crea la ne-
cesidad de una aplicacion mayor de PEEP para disminuir los efectos deletéreos en la dindmica
ventilatoria.®> Asi, es ldgico pensar que un pardmetro dindmico como el IS, que representa el re-
clutamiento/colapso en el alvéolo, debe ser afectado por el aumento en la presién intraabdomi-
nal causada por el neumoperitoneo.

En este estudio observacional, los cambios en el indice de stress mostraron una tendencia al
colapso alveolar posterior al inicio del neumoperitoneo en toda la poblacion estudiada. Los pa-
rdmetros ventilatorios fueron ajustados en todos los pacientes para lograr un IS = 1 antes del ini-
cio del neumoperitoneo, lo que mostré un cambio a < 1 en todos los casos, incluso con un valor
de presién intraabdominal de 12 cmH,0.

Con respecto a la Ppeak, esta mostré cambios significativos antes y después del neumope-
ritoneo con el mismo valor de Vt, probablemente por el aumento de la resistencia de la caja to-
rdcica.

Conclusion
Después de evaluar los cambios en las presiones pulmonares y el indice de stress, podemos de-
cir que hay una tendencia al colapso alveolar y una presién pico aumentada posterior al neu-
moperitoneo.
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En direcciones futuras seria prudente modificar los pardmetros ventilatorios cuando maneja-
s una cirugia laparoscépica con el propdsito de mejorar la dindmica ventilatoria, apuntar ha-
un indice de stress = 1, y usar multiples pardmetros de valoracién con el fin de disminuir las

complicaciones pulmonares asociadas al ventilador.
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Abstract

Background: it is well known that pneumoperitoneum in laparoscopic surgery affects
both cardiovascular and respiratory system, but it is not fully understood yet the degree
in which we have to make changes in the ventilatory settings to minimize the complica-
tions due to insufflation of peritoneum, changes including impaired compliance and hig-
her peak inspiratory pressures.

Methods: we collected data from 18 patients who underwent laparoscopic cholecys-
tectomy and recorded changes in the airway peak inspiratory pressure and stress in-
dex before and after the beginning of pneumoperitoneum, starting at a Stress Index =1,
then using Prism and SPSS, we ran the data through a T. Test for confidence intervals
(Cl) 95%.

Results: all 18 patients reported a significant shift in the airway pressures (p <0.005)
and stress index when comparing them before and after pneumoperitoneum, with the
same ventilatory settings.

Key words: stress index, peak inspiratory pressure, pneumoperitoneum, laparoscopic, protecti-

ve ventilation.

Resumen

Introduccioén: es bien sabido que el neumoperitoneo en cirugia laparoscépica afecta
tanto al sistema cardiovascular como al sistema respiratorio, pero no se entiende por
completo el grado en el que debemos modificar los pardmetros ventilatorios para mini-
mizar las complicaciones debido a la insuflaciéon del neumoperitoneo. Estos cambios in-
cluyen disminucidn de la distensibilidad y mayores presiones inspiratorias pico.
Metodologia: tomamos los datos de 18 pacientes que fueron sometidos a colecistecto-
mia laparoscépica y documentamos los cambios en las presiones de la via aérea e indi-
ce de stress (IS) antes y después del inicio del neumoperitoneo; iniciando con un IS = 1,
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posteriormente usando Prisma y SPSS, procesamos los datos a través de una Prueba T
para un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados: los 18 pacientes reportaron un cambio significativo en la presién de la via
aérea (p<0.005) cuando se compararon antes y después del neumoperitoneo con los
mismos pardmetros ventilatorios al inicio de la anestesia.

Palabras clave: stress index, presion inspiratoria pico, neumoperitoneo, laparoscépica, ventila-

cién protectora.

Introduction

A lung protective ventilation approach considers the use of a plateau pressure (Pplat) <25 mmHg
and a tidal volume (Vt) of 6 ml/kg of the predicted body weight (PBW).! However, these factors
alone are not accurate enough to reduce ventilator-induced lung injury (VILI), and improve mor-
tality in the patient under positive pressure ventilation (PPV). Driving pressure (DP), mechanical
power (MP), and stress index (Sl) have then appeared as surrogate markers of VILI more accu-
rately associated with clinical outcomes.

Stress Index can be assessed by analysing the airway pressure-time curve in the ventila-
tor, translating the morphology of the curve into a number, either <1, 1, or >1, indicating alveolar
collapse, adequate alveolar recruitment or overdistention, respectively (Figure 1). An adequate
stress index can be associated with an improvement in lung dynamics, potentially reducing VI-
Llin acute respiratory distress syndrome (ARDS) patients.! Therefore, we could titrate PEEP and
V't to achieve a non-injurious ventilation with a Sl = 1.2

During pneumoperitoneum in laparoscopic surgery, lung pressures are affected, and a de-
crease in lung compliance and an increase in chest wall resistance can be observed promoting
alveolar collapse.3* We hypothesyzed that changes in Ppeak and Sl could be observed after the
onset of pneumoperitoneum, and that an adequation of ventilatory settings could potentially
achieve a non-injurious ventilation.
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Figure 1.

Representation of different Stress Index Paw curve morphology, where: A shows a Sl = 1 as a straight ascen-
ding curve; B shows a Sl < 1 as a descending upward concave curve; and C represents a SI > 1 as an ascending
downward concavity curve.
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Materials and methods
We performed a physiological study of patients undergoing elective laparoscopic cholecystec-
tomy because the position during surgery tends to be less lung-injurious than other surgical pro-
cedures such as pelvic laparoscopic surgery and taking into account that Trendelemburg posi-
tion doesn’t significantly affect lung dynamics during laparoscopic surgery.* Inclusion criteria
were: patients under general anaesthesia intubated, 18-60 years of age, scheduled for lapa-
roscopic cholecystectomy, with previous written consent. Exclusion criteria were paediatric pa-
tients, and patients with previous lung disease (such as COPD, asthma, lung fibrosis).

Ethics were obtained from “Dr. Dario Ferndndez” General Hospital Research and Education
committee in October 2022, and data was collected from November 2022 to February 2023.

Anaesthesia and ventilator management

Induction of general anaesthesia was performed with fentanyl at a dose of 4 mcg/kg, intra-
venous lidocaine 1 mg/kg, propofol 2 mg/kg and muscle relaxants used were cisatracurium
besylate 0.1 mg/kg or rocuronium bromide 0.8 mg/kg depending on the patient’s characteristics
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or the anaesthesia attending criteria; there were no complications nor incidents in the intubation
procedure in any of the studied patients.

Patients were connected to the Anaesthesia Machine (Drdgger Fabius ® Plus and Infinity ®
Empowered; Drager Medical, Libeck, Germany) and set to protective volume controlled venti-
lation parameters: Vt 6 mL/kg PBW, respiratory rate (RR) 16 — 18 rpom depending on the EtCO,
levels, I:.E 1:2 - 2.5, inspiratory time >1 s, and PEEP to achieve a Sl = 1 in the Pressure-time curve
before the start of pneumoperitoneum.>-8

Sevoflurane was used for anaesthesia maintenance at a MAC 0.9 — 1.1. In all cases, all the
patients were extubated after surgery with no reported complications or incidents and then de-
livered to the recovery room.

Statistical analysis

Stress index and Ppeak were measured before and after pneumoperitoneum. Data was anal-
ysed using Prisma Graphpad and SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL), by s paired t Test. We estimat-
ed a sample size of 12 subjects by using a simple quantitative estimative sample size approach,
A p value of 0.05 was considered as significant.

Results
We analyzed data from 18 patients, gender (female/male) 17/1 (94.4%/5.6%), age (y) 55 [25,
85]. One patient (5.6%) was a heavy smoker with a normal spirometry and was included in the
study.

Stress index shifted from a baseline =1 to a <1 after the onset of pneumoperitoneum (p<0.05).
Ppeak increased (14.9+ 0.7 mmHg vs 18.1+1.41, p <0.005) mmHg. (Figure 2).

Figure 2.
Distribution of Ppeak (in mmHg) before (blue) and after (orange) in all the participants.
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Discussion

Our main result was that during elective laparoscopic cholecystectomy, pneumoperitoneum in-
duced a change in Sl from 1 to <1 and an increase in Ppeak in all the patients. In this observation-
al study, changes in stress index showed a tendency to alveolar collapse after the onset of pneu-
moperitoneum. Ventilator settings were adjusted to achieve a Sl = 1 at baseline and changed to
a value of <1 in all cases, even with a pneumoperitoneum of 12 cmH,O. Ppeak showed signifi-
cant changes before and after pneumoperitoneum with the same Vt.

These results were consistent with previous reported studies, for example, Seoung et al. re-
ported a significant change in dynamic compliance and peak inspiratory pressure after pneumo-
peritoneum, not affected by Trendelemburg position.# Similar results concerning peak inspirato-
ry pressure changes after pneumoperitoneum were reported by Hemmerling et al.3

Very few surrogate markers associated with ventilator-induced lung injury have demonstrat-
ed an impact on clinical outcomes. Stress index appears as a surrogate marker of potentially
harmful ventilation, easily accessible by analysing the respiratory mechanics waveforms in the
ventilator. °

By analysing respiratory mechanics, particularly pressure-time curves during volume con-
trolled ventilation, SI can be evaluated and adjusted to achieve a linear slope of the ascending
limb of the pressure — time slope.*®

Pneumoperitoneum has demonstrated to cause lung collapse, atelectasis, derecruitment and
decreasing lung compliance; therefore, leading to the need of higher PEEP values in order to di-
minish its deleterious effects on lung dynamics.? Therefore, a dynamic parameter such as SI,
which represents the recruitment/collapse in the alveoli, would be affected by the high abdomi-
nal pressure caused by pneumoperitoneum.

Laparoscopic surgery has many advantages for the surgeon and patient, as a shorter recov-
ery period and a lower risk of infections; however, ventilator management during pneumoperito-
neum is a real challenge to the anaesthesiologist due to changes in lung dynamics, diaphragm
impaired dynamics and circulatory changes.!! Ventilatory goals are directed to reduce VILI, im-
prove ventilatory dynamics, improve early recovery after laparoscopic surgery.!?

Limitations of this study included choosing the right time to register S| and Ppeak value due to
surgeon manipulation in the surgical field. Therefore, we sometimes asked the surgeon to pause
the procedure so we could take our data and then continue with the operation.

Conclusion

After evaluating changes in pulmonary pressures and stress index, we demonstrated a tenden-
cy to alveolar collapse and higher peak inspiratory pressure after pneumoperitoneum. Therefore,
and although more studies are needed to verify these findings and potential implications, ad-
justing ventilatory settings during laparoscopic surgery in order to improve respiratory dynam-
ics, and to achieve an adequate Stress Index associated with an adequate alveolar recruitment,
and thus minimizing the incidence of ventilator-induced lung injury, could be of potential bene-
fit to these patients.
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Resumen

Antecedentes: la ingenieria tisular permite obtener érganos como injertos a partir de
tejidos descelularizados, regenerados con células autdélogas.

Objetivo: descelularizar y regenerar trdqueas porcinas.

Material y métodos: se descelularizaron trdqueas porcinas colocdndolas cada una en
el epipldén de cuatro cerdos Yorkshire para su regeneracion in vivo. Una trdquea desce-
lularizada con tritén (DT), descelularizada con desoxicolato (DD), descelularizada con
desoxicolato y reforzada con un polimero y células epiteliales (DDR), y una nativa crio-
preservada (NC). Después de 8 dias se obtuvieron la DD, NC y DDR; y al dia 15, la DT.
Se las evalué mecdnica e histoldgicamente, se realizé el andlisis casuistico.
Resultados: las traqueas descelularizadas conservaron la integridad del cartilago, sin
diferencias mecdnicas, excepto la DDR con mayor rigidez. Las trdqueas regeneradas
presentaron menor rigidez, excepto la DDR que ademds perdid el epitelio y la vascula-
ridad. Las DT, DD mostraron epitelio no respiratorio, fibrosis y vasculogénesis con in-
flamacion.

Conclusiones: las matrices conservaron sus caracteristicas mecdnicas. La regenera-
cién in vivo ofrece ventajas como la esterilidad, interaccion celular, nutrientes; es senci-
llo, factible y econdmico, pero no hay control del crecimiento celular y vascularizacion, y
los tejidos presentaron alteraciones mecdnicas e histoldgicas. El polimero impidié la re-
epitelializacion y revascularizacion. Este estudio abre la posibilidad de mejorar las me-
todologias de ingenieria tisular aplicadas al tejido traqueal.

Palabras clave: descelularizacion, regeneracidn, trdquea, ingenieria tisular.

Abstract

Introduction: tissue engineering makes it possible to obtain organs as grafts from de-
cellularized tissues, regenerated with autologous cells.

Objective: decellularize and regenerate porcine tracheas.
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Materials and Methods: Porcine tracheas were decellularized by placing each one in
the omentum of four Yorkshire pigs for regeneration in vivo. A trachea decellularized
with triton (DT), decellularized with deoxycholate (DD), decellularized with deoxycho-
late and reinforced with a polymer, and epithelial cells (DDR), and a cryopreserved na-
tive (NC). After 8 days, the DD, NC and DDR were obtained; and on day 15, the DT. The
evaluation was mechanically and histologically, performing the case analysis.

Results: the decellularized tracheas preserved the integrity of the cartilage, with no me-
chanical differences, except for the DDR with greater rigidity. The regenerated trache-
as presented less rigidity, except the DDR, which also lost the epithelium and vascular-
ity. The DT, DD showed non-respiratory epithelium, fibrosis and vasculogenesis with
inflammation.

Conclusions: the matrices retained their mechanical characteristics, in vivo regenera-
tion offers advantages such as sterility, cell interaction, nutrients; it is simple, feasible
and economical, but there is no control of cell growth and vascularization, and the tis-
sues presented mechanical and histological alterations. The polymer prevented re-epi-
thelialization and revascularization. This study opens the possibility of improving tissue
engineering methodologies applied to tracheal tissue.

Key words: decellularized, regeneration, tracheas, tissue engineering.

Introduccidon

La ingenieria tisular permite la generacidén de drganos para sustituir funciones bioldgicas en
trasplantes con ausencia de respuesta inmunoldgica. Los injertos traqueales pueden ser obteni-
dos por esta tecnologia al descelularizar trdqueas de donadores y regenerar el tejido sembran-
do células del receptor.t* Para la regeneracidn es necesario un biorreactor que promueva el de-
sarrollo del tejido y la angiogénesis.>”

Cuando la estenosis traqueal no puede tratarse con reseccidon y anastomosis término-termi-
nal es necesario un trasplante o el uso de materiales sintéticos que no han tenido buenos resul-
tados debido a la pérdida del epitelio y pobre vascularizacién.®*° Para mejorar la vascularidad
se ha intentado la anastomosis de la arteria tirotraqueal con la tiroidea y de forma indirecta co-
locar el injerto en los tejidos del receptor semanas antes de su implantacion.?°-23 El objetivo de
este estudio consistid en descelularizar y regenerar trdqueas porcinas como un acercamiento a
la ingenieria tisular.

La descelularizacién de la trdquea reduce la inmunogenicidad eliminando las células y, por
lo tanto, las moléculas HLA. La matriz obtenida funciona como andamio que aporta una red de
forma, tamafio y caracteristicas mecdnicas adecuadas para la regeneracién del epitelio y va-
s0s.?#25 Puede obtenerse de un donador de la misma especie (alogénica), de diferente especie
(xenogénica), sintéticas (inorgdnicas) o combinadas (hibridas).26-3°

Las matrices hibridas buscan fortalecer la matriz ya que durante la descelularizacion se afec-
tanlas caracteristicas mecdnicas. Se han utilizado biopolimeros de polie-caprolactona (C,H, ,O,),
poliéster alifdtico biodegradable, que se degrada en 2 a 4 afios.”3!

La seguridad microbioldgica y la esterilizacién de los érganos es un requisito que evita el da-
fo tisular, debe ser biocompatible y accesible. Se han utilizado agentes fisicos como la radia-
cién (gamma, UV), calor hiumedo, seco, gases (6xido de etileno) y quimicos (timerosal, antibidti-
cos, anti-fungicos).3%34

Para mantener la integridad de tejidos es necesaria la criopreservaciéon en condiciones
optimas de seguridad, temperatura y tiempo.3°3¢

La regeneracion consiste en reconstruir los tejidos sembrando las células autdlogas (proge-
nitoras endoteliales, células madre, condrocitos costales, células epiteliales respiratorias) en un
andamio hasta convertirse en células especializadas y lograr la revascularizacion, con la apor-
tacién de factores de crecimiento, nutrientes, en biorreactores naturales o mecdnicos.3”-4! Los in-
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convenientes son los largos periodos de siembra, alto costo, los riesgos de inestabilidad en la di-
ferenciacion celular y la contaminacién.*?

El cuerpo como biorreactor natural puede ser un dispositivo para cultivar tejidos (in vivo), re-
quiere de cortos periodos de estancia, con menos riesgos de contaminacion, a bajo costo, con los
inconvenientes en el control de factores de crecimiento y diferenciacion celular. 294344

Material y métodos

Se cumplié con la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 para el cuidado de los anima-
les y con la aprobacién del Comité de Bioética del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Univer-
sidad Auténoma de Ciudad Judrez (CBE.ICB/009.04-14).

Se obtuvieron cuatro trdqueas de cerdos donadores, se retiraron tejidos y se lavaron seis ve-
ces con tampdn fosfato salino (PBS) y antibidtico (moxifloxacino, Bayer Sol 400 mg/250 mL i.v.
lote BXG8Z21 oct 2015); en esta solucion se almacenaron a 4°C hasta la descelularizacion.

La descelularizacién en una de las trdqueas se realizé con 0,05% de hidroxido amdnico-triton
X-100 al 0,5%, descongelando a temperatura ambiente en agitacién durante 72 horas a 4°C a
una velocidad entre 95y 150 r.p.m., lavando 10 veces con agua destilada y almacenando a 4°C
en PBS 250 ml y moxifloxacino 10 ml hasta su esterilizacion (DT).>*Una trdquea se mantuvo en
criopreservacion a -80°C sin procesar (NC).!

A dos trdqueas se les aplicaron 8 y 17 ciclos de la descelularizacidon cada 48 por 4 horas con
4% de desoxicolato sddico (sigma lot 61K0110) en NaCl 1mmol/L, 4 horas en agitacidon a tempe-
ratura ambiente, lavando con agua destilada agitando por 5 min, repitiendo el proceso 7 veces
dejando en PBS y antibidtico a 4°C por 48 horas hasta el siguiente ciclo.*3° Al finalizar los 8 y 17
ciclos, respectivamente, se procedié a continuar con la esterilizacién (DD).

La esterilizacidn con rayos UV se realizé en todas las matrices DT, DD, NC después de lo cual
se almacenaron a -80°C hasta su utilizacidn.364¢

La matriz con 17 ciclos se reforzé (DDR) con un polimero de policaprolactona (PCL) de al-
to peso molecular, mds particulas de coldgeno tipo V de 20 ym de tamano (método castin film)
mds solvente orgdnico con multicapas de spray simple hasta que secé y se almacend a 4°C.#
Se colocaron en esta matriz células epiteliales antes de su regeneracion del cerdo que funcio-
naria como biorreactor, se colocaron en quiréfano en decubito supino y bajo anestesia general,
5 ml de propofol i.v. (200 mg/ml, Recofol PiSA Lot No 14276041 Cad 04-07-2016), se aplicé an-
tiséptico local, solucién de superdxido (Microdacyn, More Pharma) y se tomé una muestra de la
mucosa nasal colocdndola en un tubo de 5 ml con un 1 ml de tripsina para la disgregacion enzi-
mdtica (Trypsin 0,5% -EDTA 5,2 mM GIBCO BRL Cat No 15400-054, Lot No. 17K7171). Se de-
jé en agitacion por 10 minutos a temperatura ambiente. En condiciones estériles en campana de
flujo laminar, se neutralizé con 1 ml de medio de cultivo DMEM (Dulbeco’s Modified Eagle Me-
dium 1x low glucose, with low L-glutamine, 110 mg/L sodium pyruvate, pyridoxine hydrochlori-
de Cat No. 11885-084 Lot No. 1278668) con penicilina y estreptomicina centrifugando a 2500
r.p.m por 5 minutos, decantando y el botdn se resuspendié en 2 ml de solucidn fisioldgica y se
trasladd a temperatura ambiente al quiréfano para su implantacién en la trdquea DDR. Se to-
mo una jeringa estéril de 3 ml, se aspird el contenido de las células y se aplicd todo su contenido
en la porcién interna de la matriz. La matriz DDR se implanté en el epipldn abdominal del cerdo
para su regeneracion.

Fueron evaluadas las caracteristicas mecdnicas de todas las matrices antes de su implan-
tacidn en el epipldn para su regeneracion, con pruebas manuales de acuerdo a nuestro modelo;
posteriormente se tomaron muestras para su andlisis histoldgico.

Los pardmetros evaluados fueron la rigidez (respuesta del tejido a la presidn), flexibilidad (lle-
gando a su limite al flexionarla) y conformacién (capacidad de recuperacion a su forma original
después de la compresion).4°

Se colocdé cada matriz en el epipldn de la cavidad abdominal de cuatro cerdos Yorkshire para
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su regeneracion in vivo. Fueron seleccionados cuatro cerdos Yorkshire sanos, tres machos y una
hembra con pesos entre 23 y 33 kilogramos, con edad entre 4 y 5 meses (Tabla 1).

Los cerdos para recibir una matriz diferente en eventos quirdrgicos independientes se asig-
naron al azar (Tabla 1). Los animales recibieron clorohidrato de ketamina 3,5 mg/kg (Anesket,
PiSA), clorohidrato de xilacina a 5 mg/kg (Rompun, Bayer) i.m. y fueron canalizados con solu-
cion Hartman (500 mL). Se anestesiaron con propofol 1,9 mg/kg (Recofol 200 mg/20 mL PiSA),
se inicid la cirugia con asepsia y antisepsia, con incisién abdominal hasta llegar a la cavidad ab-
dominal, exponiendo el epiplén y envolviendo la matriz o en su caso la trdquea nativa criopre-
servada, fijdndolas con puntos a la pared, cerrando posteriormente por planos. Se mantuvieron
en observacion hasta su recuperacién de la anestesia y recibiendo antibidtico, 1,5 mL de moxi-
floxacino intramuscular (Avelox sol 400 mg amp 250 mL, Bayer, lot BX68221 oct 2015) 10 mg
de prednisona cada 12 horas via oral (Meticorten tab 5 mg, Schering-Plough), analgésico car-
profeno 5% 1,2 mL intramuscular cada 24 horas por dos dias (Centrovet, 100 mL/5 g, Ehlinger)
y caprofeno via oral 1 tab. cada 24 horas (Carprobay 50 mg Bayer) hasta su siguiente procedi-
miento; fueron examinados diariamente registrando datos de inflamacién o infeccion, se aplicé
moxifloxcino intramuscular cada 24 horas (400 mg amp 250 mL, Bayer lot BX68221 oct 2015).2°

Tabla 1.

Animales de experimentacion. Biorreactores naturales
Traqueas Animales Sexo Peso Edad
DT Cerdo Yorkshire M 23.8kg 4 meses
DD Cerdo Yorkshire M 35 kg 5 meses
DDR Cerdo Yorkshire M 33.8kg 4 meses
NC Cerdo Yorkshire H 31.2kg 4 meses

Cerdos Yorkshire como biorreactores, cada uno recibié diferente matriz. La DT se colocé en un cerdo masculi-
no de 23,8 kg de peso y de 4 meses de edad. La matriz DD se colocé en un cerdo masculino de 35 kg, de 5 me-
ses de edad. En la DDR se utiliz6 un cerdo masculino de 33,8 kg de 4 meses y la NC se implant6 en una hembra
de 31,2 kg de 4 meses. M: Macho y H: Hembra.

La matriz descelularizada con tritdn (DT) permanecié 15 dias y las otras 8 dias. Se procedid
a obtener quirdrgicamente los tejidos regenerados para realizar la evaluacién mecdnica e his-
toldgica.

El andlisis histoldgico macrdscopico y microscépico de las matrices se llevd a cabo antes y
después del proceso de regeneracién, tomando como control una trdquea nativa fresca obteni-
da de un cerdo donador sano sacrificado con otro propdsito. Las muestras de los tejidos se em-
bebieron en parafina para realizar cortes de 5 m, se fijaron y tiferon con eosina y hematoxilina.
Por microscopia éptica (Microscopio Leica DM 2000 Idmpara Mycrosystems tipo 11307072057/
BZ:12 Hg100w procesador Leica application suite V3.1.0) se evaluaron las caracteristicas es-
tructurales como la presencia del epitelio, submucosa, cartilago, fibrosis, vasos sanguineos,
inflamacidn, con relacién al control.*°

Se realizd un andlisis casuistico que consistié en registrar y recopilar los datos de las varia-
bles de los distintos casos con el propdsito de formar un criterio sobre casos andlogos y que se-
rian los esperados en el mismo contexto.*®

Resultados
Todos los animales sobrevivieron al experimento y no presentaron datos de inflamacién o
infeccién.*
Se evaluaron las diferencias en las caracteristicas mecdnicas e histolégicas de las matrices
y de los tejidos regenerados, en relacidn con los diferentes procedimientos para su obtencion.
Las matrices DT, DD, NC no mostraron diferencias significativas en la evaluacién de las pro-
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piedades mecdnicas, como la capacidad de rigidez, flexibilidad y conformacién con relacién al
control excepto la matriz DDR. La trdquea control recuperd su forma en un 100%, la trdquea
descelularizada con tritén un 75%, la descelularizada con desoxicolato 8 ciclos un 80% y con 17
ciclos un 75%, la reforzada no tuvo esta capacidad 0% y la nativa criopreservada tuvo un 100%
(Tabla 2).

Tabla 2.
Evaluacion de las propiedades mecanicas de las matrices.

Matriz Rigidez Flexibilidad Conformacion
Traquea Nativa (N) 80% 22% 100%
Descelularizada Tritén (DT) 60% 33% 75%
Descelularizada Desoxicolato 8 ciclos (DD) 70% 33% 80%
Descelularizada Desoxicolato 17 ciclos (DD) 60% 38% 75%
Descelularizada Reforzada 17 ciclos (DDR) 100% 0% 0%
Nativa Criopreservada (NC) 75% 27% 100%

Las propiedades mecdnicas de rigidez, flexién y conformacién de la trdquea nativa control N, en relacién con
la matriz DT la cual mostré disminucion en su rigidez y conformacion y aumento su flexibilidad, al igual que la
DD, y la descelularizada con desoxicolato 17 ciclos, la NC presenté caracteristicas similares. La DDR aumenté
su rigidez a un 100%, pero disminuyé drasticamente su flexion y conformacion.

La evaluacién histolégica macrdscopica de las matrices se hizo utilizando una trdquea nati-
va fresca y limpia como control, la cual presenté una superficie rosada con la luz intacta y vasos
sanguineos en la fascia externa. Las matrices DT y DD mostraron una superficie blanca traslu-
cida, con la luz sin cambios, sin falta de continuidad del cartilago y sin vasos sanguineos en la
fascia externa. La NC tenia un color rosado tenue y trasltcida con la luz traqueal normal y pre-
sencia de pocos vasos en la fascia externa. La DDR presentd una superficie externa blanca bri-
llante, rigida con la luz sin anomalidad, sin vasos sanguineos externos (Figura 1).

Figura 1.
Caracteristicas histoldgicas macroscopicas de las matrices
r"_ - s ——

La fotografia (A) Traquea nativa control N, (B) Traquea descelularizada con tritén DT, (C) Trdquea descelulariza-
da con desoxicolato DD, (D) Traquea nativa criopreservada NC, (E) Traquea descelularizada con desoxicolato y
reforzada con polimero DDR.

La evaluacién histoldgica microscépica de las matrices mostré que la DT y DD no presenta-
ron epitelio, ni gldndulas y no se encontraron vasos sanguineos, el cartilago se conservd, mante-
niendo condrocitos residuales con algunas fibras musculares sin células viables. La NC preservé
el epitelio y la submucosa, asi como los condrocitos y fibras musculares estructuralmente inte-
gros. La DDR no mostré evidencia de epitelio ni submucosa y el cartilago con pérdida de condro-
citos, sin presencia de fibras musculares, el polimero recubria la superficie externa de la matriz
(Tabla 3). La evaluacién mecdnica de las matrices regeneradas mostré que la DT se deforma-
ba fdcilmente a la presion mecdnica en comparacion con la DD, y la flexibilidad fue mucho ma-
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yor que el control. La NC perdié rigidez, aumentd su flexibilidad y disminuyd su conformacién. La
matriz DDR conservo su rigidez con incapacidad de regresar a su forma después de la presion.

Tabla 3.
Evaluacion de las caracteristicas histoldgicas microscépicas de las matrices

Matriz Epitelio Submu- Cartilago Vasos Tejido Repara- Tejido Infiltrado

cosa sangui- cién Adiposo Inflama-
(Glandu- neos torio

las)

N (A) + +++++ +++++ +++++ - - -

DT (B) - - e - - - -

DD (C) - - e+t - - - -

NC (D) + +++++ +++++ ++++ - - -

DDR (E) - - ot - - - -

Las caracteristicas histolégicas en la imagen (A) la traquea nativa como control (N) a objetivo 10x, y en tabla
con su estructura sin alteraciones, en la imagen (B) la traquea DT con objetivo 10x y las diferencia en su estruc-
tura, laimagen (C) traquea DD, objetivo 10x y la imagen (D) es la traquea nativa criopreservada (NC) con objeti-
vo 10x, la fotografia (E) traquea DDR en objetivo 40x.

La flexibilidad de una trdquea nativa como su capacidad de formar un dngulo 140° sin lesio-
nar el tejido es equivalente al 22%, la matriz descelularizada DT regenerada alcanzé un dngulo
de 30° 0 83% aumentando su flexibilidad 110°. La DD se flexioné 50° aumentando su flexibilidad
90° 0 73%. La DDR no se flexiond permaneciendo en posicién de 180°0 0% y la NC alcanzd un
dngulo de 90° aumentando su flexibilidad 50° 0 50%.

La conformacion es del 100% en la trdquea nativa control, como la capacidad del tejido de
volver a su forma original después de la compresiéon manual. La DT regenerada volvié a su con-
formacién en un 25%, la DD regenerada un 50%, la DDR no recuperd su forma 0% y la nativa
criopreservada presentd una conformacién del 75%. (Tabla 4).

Tabla 4.

Evaluacion de las propiedades mecanicas de las matrices regeneradas.
Traquea Tiempo de regeneracion | Rigidez | Flexibilidad | Conformacién
Nativa (N) 0 80% 22% 100%
Descelularizada Tritén (DT) 15 dias 25% 83% 25%
Descelularizada Desoxicolato (DD) 8 dias 30% 73% 50%
Descelularizada Reforzada (DDR) 8 dias 100% 0% 0%
Nativa Criopreservada (NC) 8 dias 50% 50% 75%

Comparacion de las propiedades mecanicas de las matrices regeneradas en relacién con el tiempo que perma-
necieron en el epiplén del cerdo como biorreactor. La trdquea nativa (N) no fue sometida a este proceso mos-
trando sus caracteristicas normales como control. La trdquea DT con un tiempo de regeneracién de 15 dias
disminuyd su rigidez mostrando a la presion una luz del 25%, la DD fue del 30% permaneciendo ocho dias, la
reforzada (DDR) se encontré muy rigida con una luz del 100% y su permanencia en el biorreactor fue de 8 dias
al igual que la trdquea nativa criopreservada (NC) la cual también disminuyd su rigidez con un lumen a la pre-
sion del 50%.
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A la evaluaciéon macroscoépica de las matrices regeneradas, la DT y DD mostraron evidencias
de revascularizacién en la superficie externa y neoformacién de tejido bien integrado en la su-
perficie externa e interna, no mostraron datos de necrosis o infeccion. La DT presentaba mejor
definicion de los anillos traqueales que las DD, NC y DDR. En la NC se observé tejido inflamato-
rio superficial con neoformacidn de tejido y vasos bien integrados a su superficie. Todas conser-
varon la luz con reduccidn en su didmetro ya que el espesor total de la pared era mayor al de una
trdquea nativa. En la DDR mostré tejido inflamatorio en la superficie externa y mayormente en
la interna que obliteraba la luz en sus extremos (Figura 2). Se observaron diferentes caracteris-
ticas macroscépicas de la trdquea nativa fresca como control y la matriz DT antes y después de
la regeneracién (Figura 3), las diferencias con la matriz DD (Figura 4), la DDR (Figura 5), la NC
antes y después de la regeneracién (Figura 6).

Figura 2.
Caracteristicas histolégicas macroscépicas de las matrices regeneradas

Las imagenes muestran los tejidos regenerados, (A) Trdquea nativa control N, (B) Trdquea descelularizada con
tritén DT, (C) Trdquea regenerada descelularizada con desoxicolato DD, (D) Traquea nativa criopreservada NC,
(E) Traquea descelularizada con desoxicolato reforzada con polimero y regenerada DDR.

Figura 3.
Caracteristicas macroscépicas de la traquea control, descelularizada con tritéon y regenerada

Las imagenes muestran, (A) Traquea nativa como control N, (B) Trdquea descelularizada con tritén DT, (C) Tra-
quea DT regenerada en el biorreactor natural.
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Figura 4.
Caracteristicas macroscépicas de la traquea control, descelularizada con desoxicolato 8 ciclos y regenerada

La imagen (A) Trdquea nativa como control N, (B) Traquea descelularizada con desoxicolato DD, (C) Traquea DD
regenerada en el biorreactor natural.

Figura 5.
Caracteristicas macroscépicas de la traquea control, descelularizada con desoxicolato 17 ciclos reforzada con
polimeroy regenerada

La imagen (A) Trdquea nativa como control N, (B) Traquea descelularizada con desoxicolato reforzada con poli-
mero DDR, (C) Traquea DDR regenerada en el biorreactor natural.

Figura 6.
Caracteristicas macroscépicas de la traquea control, trdquea nativa criopreservada y regenerada

La imagen (A) Trdquea nativa como control, (B) Trdquea nativa criopreservada NC, (C) Traquea NC regenerada
en el biorreactor natural.

En la evaluacidn histoldgica microscépica de las matrices regeneradas, la trdquea control
presentd una arquitectura normal con un epitelio cilindrico ciliado pseudoestratificado, submu-
cosa, cartilago y capa muscular integros. La DT regenerada presenté epitelio no respiratorio en
la parte central con generacién de membrana basal y tejido conectivo laxo, en lugar de la sub-
mucosa fibrosis y proliferacién de fibroblastos con vasculogénesis (+), el cartilago con pérdida
de condrocitos, la neoformacion incluyé tejido de reparacion (++), tejido adiposo en la porcién in-
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terna y externa (++) e infiltrado inflamatorio (+). La DD presentd epitelio células alargadas y te-
jido conectivo laxo en lugar de la submucosa tejido fibrético, con vasculogénesis (++), el cartila-
go conservado con tejido de reparacion (++), tejido adiposo en la porcidn interna (++) e infiltrado
inflamatorio (++). La NC regenerada no presentd epitelio, con gldndulas en la submucosa, fibro-
sis y vasculogénesis (++), el cartilago con pérdida de la matriz, tejido de reparacidn (+++) y teji-
do adiposo en la porcidn interna (+++) con infiltrado inflamatorio (+++).

En la DDR regenerada no se observo epitelio ni submucosa con fibrosis, vasculogénesis (++)
y cartilago perdido, el tejido de reparacion (+), tejido adiposo en la porcidn interna (+++), infiltra-
do inflamatorio (+++++) con células gigantes multinucleares delimitando el polimero que se en-
contré desprendido en ciertas zonas (Tabla 5).

Tabla 5.
Evaluacién de las caracteristicas microscépicas de las matrices regeneradas.

Matriz Tiempo Epitelio | Submucosa | Cartilago Vasos Tejido Tejido Infiltrado

Regenera- (gldndulas) sanguineos | Reparacion | Adiposo | inflama-
cion (fibrosis) torio

N (A) 0 + +++++ +++++ b+ - -

DT (B) 15 dias + - +++ + ++ T+ +

DD (C) 8 dias + - ++++ ++ ++ ++ ++

NC (D) 8 dias - +++ ++ ++ +++ +++ +++

DDR (E) 8 dias - - - ++ + +t+ bt

Las caracteristicas histoldgicas de las matrices regeneradas, en la imagen (A) la trdquea nativa como control
(N) a objetivol0 x, y en tabla con su estructura sin alteraciones, en la imagen (B) la trdquea DT con objetivo 10x
y las diferencia en su estructura, la imagen (C) trdquea DD objetivo 10x, y la imagen (D) es la trdquea nativa
criopreservada (NC) con objetivo 10x, la fotografia (E) trdquea DDR reforzada con polimero y células epiteliales
en objetivo 40x.

En la evaluacién mecdnica comparativa antes y después de la regeneracién, mostré que la
trdquea control (N) presentd una rigidez del 80%. La matriz DT de un 60% después de la rege-
neracién disminuyé a 25%. La DD antes de la regeneracion 70% y después 30%. La DDR antes 'y
después de la regeneracion fue del 100%. Antes del proceso de regeneracion, la NC mostrd una
rigidez del 75% y después un 50%.

La propiedad de flexion del control fue del 22%. La DT con una flexibilidad del 33% aumentd
en la regeneraciéon a 83%. La DD antes del proceso de regeneracidn se flexionaba en un 33% y
después llegaba a un 73%. La DDR no presenté flexibilidad antes y después con un 0%. La NC
presentd un 27% y regenerada se incrementd a un 50%. En la conformacidn, la traquea control
con un 100% de capacidad de volver a su forma original, la DT volvia a su forma en un 75% vy re-
generada el 25%, la DD como matriz permitia una conformacion del 80% y después de la rege-
neracién disminuyé a 50%, DDR antes y después del proceso de regeneracion perdié esta ca-
pacidad con un 0%. La NC de un 100% después del tratamiento de regeneracion llegé a 75%
(Tabla 6).
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Tabla 6.
Evaluacién mecdnica comparativa de las matrices en relacion con el tejido regenerado vy el control.
Trdquea Rigidez Flexibilidad Conformacidén
Matriz Regenerada Matriz Regenerada Matriz Regenerada

Nativa Control (N) 80% 22% 100%
Descelularizada

L, 60% 25% 33% 83% 75% 25%
Triton (DT)
Descelularizada

. 70% 30% 33% 73% 80% 50%

Desoxicolato (DD)
Descelularizada 100% 100% 0% 0% 0% 0%
Reforzada (DDR) 7 ? ? ? 7 ?
Nativa
Criopreservada 75% 50% 27% 50% 100% 75%
(NC)

La trédquea nativa control (N) muestra valores normales de rigidez, flexibilidad y conformacién. La DT disminuyd
su rigidez de 60% a 25% y su conformacion de 75% a 25%, y aumentd su flexibilidad de 33% a 83%. La DD
decrecid su rigidez de 70% a 30%, vy su conformacién de 80% a 50% y aumentd su flexibilidad de 33% a 73%.
La DDR inicid y termind con una rigidez del 100% con nula capacidad de flexion y conformacién (0%). La nativa
criopreservada (NC) con rigidez del 75% pasé a 50% y aumentd su flexibilidad de 27% a 50% con pérdida en la
conformacién de 100% a 75%.

Discusion
Los métodos de descelularizacion resultaron eficientes y las matrices obtenidas no mostraron
cambios significativos en cuanto a sus caracteristicas mecdnicas, sin embargo, el método con
tritdn demostrd ser mds rdpido y sencillo al conservar con mayor definicién los anillos traquea-
les.! Estas matrices podrian ser una opciéon como reemplazos traqueales no inmunogénicos, en
lugar de otros materiales utilizados en la actualidad.?®

Eltejido regenerado no cumplid con los requisitos mecdnicos de rigidez, flexibilidad, conforma-
cién de un injerto.? Los tejidos que fueron regenerados presentaban neoformacion, integracion
y vascularizacién independientemente del tiempo que permanecieron en el biorreactor 15 u 8
dias, sin embargo, no se logré la regeneracidon del epitelio cilindrico ciliado esencial en la funcidn
del tejido traqueal. Seria conveniente reducir el tiempo de regeneracién de la matriz DT a 8 dias
para determinar si es un factor determinante en las caracteristicas mecdnicas del tejido neofor-
mado o utilizar un material para reforzar el tejido, materiales que no induzcan un proceso infla-
matorio tan potente. La trdquea NC generd un proceso inflamatorio ya que conservé su inmuno-
genicidad a pesar de la criopreservacion. Algunos autores reportan que bajo ciertas condiciones
de congelacion de los injertos traqueales, mejoran su permanencia después del trasplante.*® En
el biorreactor natural se deben utilizar lineas celulares y factores de crecimiento adecuados pa-
ra lograr la diferenciacion especifica de ese epitelio no respiratorio al cilindrico ciliado, y la neo-
formacidn del tejido de acuerdo a la estructura traqueal. A pesar de que la vasculogénesis no
fue adecuada, todo indica que fue suficiente ya que no hubo zonas de necrosis. La regeneracion
in vivo utilizando el epiplén abdominal del cerdo puede ser una alternativa para la revitalizacion
de las matrices o injertos nativos, mantiene las condiciones de esterilidad, permite la interaccidn
celulary, por estar muy vascularizado, provee nutrientes y factores de crecimiento. Es un proce-
dimiento sencillo, factible, econdmico y posiblemente proporcionard en un futuro un modelo pa-
ra evaluar la repoblacidn y la regeneracion funcional.

Conclusiones
Actualmente, existen multiples técnicas en ingenieria de tejidos que han sido utilizadas con éxi-
to, pero es necesario perfeccionarlas y sequir con el desarrollo de nuevos materiales y disposi-
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tivos para mejorar las caracteristicas mecdnicas del tejido regenerado incorporando fuerzas de
cizallamiento. Los biorreactores actuales facilitan el crecimiento al permitir la visualizacién del
tejido, la esterilizacidn y el sembrado de diversos tipos de células en diferentes zonas del teji-
do.5%51 Es posible utilizar un reforzamiento con materiales biocompatibles que den la rigidez ne-
cesaria, la flexibilidad y conformacion traqueal, sin ser tdxicos o inmunogénicos y que permitan
la adecuada neoformacién del tejido como del epitelio cilindrico ciliado por auto ensamble celu-
lar, asi como la vascularizacién incorporando los factores de crecimiento especificos durante el
proceso de regeneracion.5#54

Este trabajo es un acercamiento para mejorar las metodologias de ingenieria tisular y con-
tinuar explorando la capacidad de generar tejidos no inmunogénicos, Utiles como injertos para
su aplicacidn clinica.
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Resumen

Ejecutar procesos efectivos de busqueda de casos de tuberculosis es crucial para acele-
rar el paso hacia su eliminacién. El empeoramiento de las condiciones econémicas mun-
diales y nacionales no nos permite aplicar extensivamente las tecnologias rdpidas mo-
leculares idoneas de diagndstico. Consideramos sensato entonces aplicar algoritmos
alternativos que satisfagan las necesidades nacionales presentes hasta que las condi-
ciones permitan la cobertura completa de las tecnologias moleculares recomendadas.
Sugerimos introducir la radiografia digital para todos los algoritmos, utilizar mejor la
microscopia de fluorescencia LED y la ptica convencional ya probadas. En conclusion,
es preciso que este enfoque de trabajo, que procura optimizar la efectividad y eficiencia
del programa, se introduzca en la prdctica cotidiana hasta que lo idéneo sea permisible.

Palabras clave: tuberculosis; pesquisa sistemdtica; busqueda de casos; control; eliminacién; Cu-
ba.

Abstract

Executing effective tuberculosis case-finding processes is crucial to accelerate the path
towards elimination of the disease. The worsening of global and national economic
conditions do not allow us to extensively apply rapid molecular diagnostic technolo-
gies. We consider it sensible and necessary to apply alternative algorithms that meet
the current national needs, until conditions allow full coverage of the recommended
molecular technologies. We suggest introducing digital X-rays for all algorithms, bet-
ter use of LED fluorescence microscopy and conventional optics already appropriate-
ly tested. In conclusion, it is necessary that this approach that seeks to optimize the ef-
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fectiveness and efficiency of the Cuban program be introduced into daily practice until
the ideal is permissible.

Key words: tuberculosis; systematic screening; case finding; control, elimination, Cuba

Introduccidén

Para acelerar la reduccidn de la incidencia y las muertes por tuberculosis (TB), es imprescindi-

ble optimizar la efectividad y la eficiencia de la busqueda de los casos desconocidos que ase-

gure su tratamiento exitoso y evite la ocurrencia de nuevos casos y fallecidos.>? El informe del

Programa Mundial de TB de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2019 sefala una di-

ferencia de =13% entre el nimero estimado de casos de TB y el de los notificados en Cuba.3Es-

ta constituye el monto de casos de TB desconocidos, muy potencialmente transmisores y perpe-
tuadores de la enfermedad.

El Programa Nacional de Control y Eliminacién de la TB (PNCET) a partir de 1963 ha tran-
sitado por procesos de reforma hasta su versidn de 2013; con una ruta exitosa desde el control
hasta el inicio del enfoque de eliminacién de la enfermedad como problema de salud publica. La
estrategia en comun desarrollada desde el inicio ha sido ejecutar una combinacién de busqueda
pasiva y activa de los casos de TB mediante un enfoque de tamizaje en serie con prioridad pa-
ra los grupos vulnerables.*-¢

En Cuba, el PNCET establece un proceso de busqueda de casos con dos subprocesos secuen-
ciales:*

a) Localizacidn de personas sugestivas de padecer probablemente la TB (personas de grupos
poblacionales vulnerables que presentan un cuadro clinico catarral con tos productiva per-
sistente de =21 dias de duracidn o un cuadro clinico insidioso con sintomas/signos generales
tales como fiebre vespertina, pérdida de peso, astenia, sudoraciones nocturnas).

b) Deteccion de casos de TB (personas con diagndstico de TB confirmada microbiolégicamente
o con diagndstico clinico). La mayoria de los estudios se dirigen a buscar la TB pulmonar
(TBp) porque constituyen algo mds del 80% de los casos, principalmente los contagiosos.
En el plan de accién de la ultima version del programa, se describe claramente el comienzo

del tamizaje a partir de la tos productiva persistente, sintoma de comienzo mds frecuente, inclui-

do también en los casos que tienen la coinfeccién TB/VIH, si tienen afectacion pulmonar. Esto
es importante porque es la forma clinica catarral la que produce la transmision efectiva de la TB
mediante la aspiracion de los ndcleos de Wells. Otras formas de presentacion como la hemop-

toica, pleural, insidiosa o general son menos frecuentes. Cuando solo hay sintomas generales y

no hay tos productiva, la transmisién no se produce o es insignificante.”

Las directrices consolidadas de la OMS para el diagndstico de la TB y sobre la deteccidn sis-
temdtica de la TB exponen las evidencias de la utilidad de las pruebas moleculares rdpidas y del
uso de la radiografia digital para contribuir a reducir la brecha del importante ndmero de casos
desconocidos que enferman cada ano y perpetdan la trasmisién en la comunidad.®®

(Cudles son las posibles alternativas tecnoldgicas del tamizaje de la TB aplicables en el con-
texto cubano actual, con condiciones econdmicas limitadas, para seguir avanzando hacia la eli-
minacion de la TB como problema de salud publica (ETBPSP)?

El objetivo de este trabajo es describir las alternativas de los procesos para la busqueda y
diagndstico de los casos de TB en Cuba adaptadas a la situacién actual. Para la consecucion del
objetivo se siguid el método histdrico ldgico apoyados en la técnica de revision documental bi-
bliogrdfica narrativa.
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Localizacion y deteccion de casos de TB

El consenso de la recomendacién de los organismos internacionales (Organizaciéon Panameri-
cana de la Salud (OPS)/OMS, Unidn Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Res-
piratorias-UICTER) es el de aplicar un TAMIZAJE EN SERIE incluyendo el Xpert-MTB/RIF®.8-19 En
Cuba se dispone de seis equipos GeneXpert ubicados en las provincias: La Habana (2), Mayabe-
que, Villa Clara, Camaguey y Holguin, con suministros irregulares de los cartuchos para el diag-
ndstico. De este modo, es dificil obtener los resultados programdticos deseados.

Por esta razén, hemos presentado a la Comisiéon Nacional de Control y Eliminacién de TB de
la Direccion Nacional de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica (Minsap) tres alternati-
vas para posibilitar el enfrentamiento de la afectacion para la ejecucidn de la busqueda de TB,
lo que fue aprobado en reunidn correspondiente de 2019. Esto estd en consonancia con el cuar-
to principio de la estrategia FIN de la TB y su iniciativa Marco de Eliminacién de la TB para pai-
ses de baja incidencia.!

Es importante comprender que detenernos en una busqueda de casos insuficiente significa
estancarnos en el progreso hacia ETB-PSP o tal vez peor, retroceder en la mayoria de los terri-
torios del pais.

Alternativas asequibles
Planteamos tres alternativas para su aplicacién diferenciada en territorios con diferentes condi-
ciones de recursos, situacion geogrdfica y epidemioldgica.

Las tres alternativas de tamizaje secuencial inician el proceso en la localizacién de personas
con sintomas respiratorios de mds de 21 dias (SR+21); contindan con la realizacién de radiogra-
fia de térax y en ultimo plano proponen los estudios microbiolégicos de laboratorio como prue-
bas confirmatorias. En consonancia con las recomendaciones de la OMS, se promueve el uso de
la radiografia de térax (Rx-T) como una herramienta importante, con una suficiente sensibilidad
para contribuir al diagndstico de la TB pulmonar seguido de la realizacion de los exdmenes bac-
terioldgicos.** En entornos con baja prevalencia de TB, como nuestro pais, el tamizaje por sinto-
mas selecciona muchos pacientes afectados por otras enfermedades respiratorias, lo que con-
lleva realizar un nimero de pruebas de laboratorio muy alto para encontrar cada caso de TB, a
la vez que incrementa la proporciéon de falsos positivos con el dafio consecuente por tratamiento
innecesario y sus efectos no deseados. En este contexto, combinar el empleo de Rx-T como
prueba inicial en el tamizaje, entre los sintomdticos respiratorios, puede contribuir a disminuir el
numero de individuos que es necesario investigar por las pruebas de laboratorio, enfocados en
los grupos de mayor riesgo de padecer TB.!!

Debe fijarse bien que en todas las alternativas el TAMIZAJE transcurre asi:

Imagen Prueba de
Sospecha clinica > radiografica » laboratorio rapida
sugestiva de TB y muy especifica

Las alternativas son:
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Alternativa A

Figura 1.
Algoritmo ideal que deberd extenderse lo mas ampliamente posible.

Identificaciéon de . ’
ersonas Radiografia de
per —» térax con técnica
sugestivas de TB diaital ®
(SR+21)? 9
Cultivo liquido
Xpe”"\gTB/ RIF BacT/ALERT
LAM-ICL® °
convencional

2En grupos vulnerables como en personas viviendo con VIH (PVV) se investigan los SR<20 dias o con sintomas generales.
bEquipos fijos y ademds mdviles para pesquisar en instituciones cerradas y fijos en centros hospitalarios y policlinicos.

cLipoarabinomanano en orina (si est4 disponible) en PVV con infeccién por VIH en fase avanzada, enfermedad grave, recuento de linfocitos CD4

El examen de Rx-T con tecnologia digital, ademds de ser suficientemente sensible para el ob-
jetivo inicial planteado, aumenta el rendimiento de la bldsqueda de casos, lo que facilita un mejor
acceso a esta herramienta de pesquisa y diagndstico con un menor tiempo de procesamiento y
reduccion del impacto ambiental por el revelado de las peliculas. Mucho mds dtiles son los equi-
pos maviles portdtiles para el tamizaje de la TB y otras enfermedades respiratorias que pueden
mejorar el acceso fuera de los centros de salud a determinadas poblaciones dificiles de alcan-
zar, como por ejemplo los congregados en instituciones cerradas como las penitenciarias y hos-
pitales psiquidtricos.812-14

Alternativa B

Figura 2.
Algoritmo alternativo para territorios que carecen de acceso a la prueba molecular.

Identificacion de . ,
ersonas Radiografia de

per ——» tdrax con técnica
sugestivas de TB diaital ®

(SR+21)? 9

Microscopia de .
Florescencia LED con(\:/z::lcvignal
o LAM-ICL®

2 En grupos vulnerables como en PVV, se investigan los SR<20 dias o con sintomas generales
> Equipos fijos y moéviles para pesquisar en instituciones cerradas, y fijos en centros hospitalarios y policlinicos
¢ Lipoarabinomanano en orina (si esta disponible) en PVV con infeccién por VIH en fase avanzada, enfermedad grave, recuento de linfocitos CD4

bajos

La microscopia de fluorescencia con diodos emisores de luz (MF-LED, en inglés) es factible
para ejecutarse en las unidades del nivel local, laboratorios regionales o municipales, asi como
en las dreas de salud de zonas lejanas montafiosas.

Estudios realizados a nivel mundial han documentado similar o superior sensibilidad y espe-
cificidad para MF-LED en comparacién con la microscopia convencional basada en tincién de
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Ziehl-Neelsen (ZN) para la deteccidn de casos de TB con baciloscopia positiva. Ademds, se re-
porté que la MF-LED consumia menos tiempo de lectura por portaobjetos porque se examinan
con menos aumento que la tincidon de ZN cubriendo un drea mucho mayor. Por otro lado, en com-
paracion con la microscopia convencional, la MF-LED necesita menos mantenimiento y se pue-
de operar incluso con baterias.!516

Otra técnica rdpida, recomendada por la OMS, es la deteccién en orina del lipoarabinoma-
nano (LAM) componente de las paredes de las micobacterias mediante inmunocromatografia
de flujo lateral (ICL), (en espanol: LAM-FL). La prueba LAM-ICL ayuda a diagnosticar la TB acti-
va en adultos, adolescentes y nifos con infeccidn por el VIH con signos y sintomas sugestivos de
TB o con infeccidn por el VIH en fase avanzada o en enfermos de gravedad o que presentan un
recuento bajo de linfocitos T CD4. Es una prueba simple (se trata de una tira reactiva para usar
en orina) y muestra los resultados en 25 minutos.®'” Esta Ultima novedosa prueba aun no se en-
cuentra disponible en el pais, y valdria el esfuerzo investigar si los reactivos y el proceso de LAM
podrian introducirse a la produccién nacional.

Muy importante ha sido la introduccién de algunas de las nuevas herramientas de laborato-
rio en el laboratorio nacional de referencia de TB.18-2

Alternativa C

Figura 3.
Algoritmo para los territorios que solo poseen técnicas épticas convencionales.

Identificactin de personas Radiografia de torax mn

Y

sugestivas de TB (SR+21)# técnica digital®

'

Microscopia optica
convencional

'

Cultivo
Convencional sélido
(Léwenstein-Jensen)

2 En grupos vulnerables como en PVV se investigan los SR<20 dias o con sintomas generales

b Rx. de térax convencional si no estd disponible la técnica digital

Todavia la alternativa C es la mds aplicada en el territorio nacional, pero deberd utilizarse
cada dia menos en favor de la By la A. No podemos desconocer que, con sistematicidad y bue-
na calidad, contribuyd a ganar el éxito del control de la TB, con una disminucidon en la incidencia
desde 65,0 casos por 100 000 habitantes en 1965 hasta 6,2 en 2019. Lo bueno no debe conver-
tirse en enemigo de lo mejor y viceversa. Acelerar la reduccidon de la incidencia de la TB necesita
mds rapidez y sensibilidad/especificidad del diagndstico confirmatorio, junto con el conocimien-
to de la susceptibilidad de MTB a los farmacos terapéuticos.

No seria acertado ni juicioso detener la extensidn de la MF-LED a todo el pais para asegurar
una alternativa efectiva, mientras no dispongamos de la otra mejor, atendiendo a lo siguiente:
e Alinicio de 2022, el PNCET cubano solo contaba con seis equipos GeneXpert.

e Se ha establecido que la prueba Xpert-MTB/RIF®, dado su baja disponibilidad en Cuba, se
realice solo a sujetos de algunos grupos poblacionales vulnerables priorizados, fundamen-
talmente PVV y privados de libertad (PPL). El porcentaje de casos de TB diagnosticados en
PVV mds las PPL es =30% del total de notificados anualmente. Esto significa que el 70% de
los casos son diagnosticados en otros GV que no reciben las pruebas moleculares, pero im-
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plica que no cumple el propdsito deseado. Asi, en los reportes de Cuba al programa mundial
de TB se evidencia que, del total de casos notificados en los afios 2019, 2020 y 2021, solo al-
canzaron ser diagnosticados con las pruebas moleculares rdpidas el 27%, 22% y 9,4%, res-
pectivamente.322-23

e Debido a que los equipos GeneXpert, en la prdctica, atienden a extensos territorios y pobla-
ciones —Oriental, Central, Occidental— su cobertura es todavia insuficiente para el propdsi-
to deseado.

Comentarios finales
EI PNCET aspira a minimizar la brecha entre los casos de TB estimados y los notificados para lo
cual debe aumentarse la cobertura real del diagndstico rdpido y temprano de la TBp.

Para obtener resultados mds rdpidos y efectivos en la bidsqueda de casos, y en la identifica-
cién de la resistencia de Mycobacterium tuberculosis (MTB) a los fdrmacos, se debe aplicar prue-
bas moleculares como el Xpert-MTB/RIF®.21° Las evidencias sobre los beneficios de la prueba
LAM-ICL para el diagndstico y pesquisa de la TB en un grupo particular de las PVV hacen nece-
sario reflexionar en la utilidad de su introduccidn en el pais, como una de las alternativas en es-
tos grupos dificiles de alcanzar.®®

Un gran obstdculo para ejecutar el proceso de busqueda de casos con el empleo de estas
pruebas rdpidas es el bloqueo econdmico, comercial y financiero impuesto a Cuba?* que impide
la adquisicion de los equipos y/o insumos necesarios para cubrir la red nacional del programa.

La bidsqueda de casos de TB, establecida por el Programa Nacional de Lucha Antituberculo-
sa de 1963, aplicd el tamizaje en serie en dos modos: a) identificaciéon de personas con cuadros
clinicos sugestivos de TB en las consultas externas y servicios de hospitalizacién de los hospi-
tales generales y antituberculosos, ademds de las consultas de los dispensarios anti-TB; b) exd-
menes foto-radiogrdficos?>?¢ en poblaciones seleccionadas y para el “Carné de Salud” de los
trabajadores (de produccidn y de servicios), utilizando equipos fijos y méviles de foto-radiogra-
fias de térax con peliculas de 35 0 100 mm. En el proyecto 0400 Cuba/OPS, integrado dentro de
los servicios generales de salud,?” siempre se iniciaba el tamizaje en serie con la identificacidn
de la tos persistente, lo que era sequido por la baciloscopia y el cultivo de los esputos para MTB.
Las Rx-T acompanaban la identificacion del tipo de lesiones y definian los dafos bronco-pleuro-
pulmonares en pacientes con exdmenes bacterioldgicos negativos a MTB.

Con el surgimiento de las Comisiones Provinciales de Diagndstico de TBp con baciloscopia
negativa en 1995, los exdmenes de Rx-T incrementaron su aplicacién y utilidad para el diagnds-
tico.?® Con su aplicacidn, técnica y gerenciamiento apropiados se obtuvo otro notable impacto
del Programa de Control de la TB.

El sistema nacional cubano de salud, Unico, gratuito y con cobertura universal permite el ac-
ceso a un diagndstico radioldgico de calidad, con sus servicios disponibles con especialistas en
todos los hospitales de atencion secundaria y terciaria, sumados a los 449 policlinicos (centros
de atencién primaria de salud)?® operados con técnicos y licenciados en imagenologia, y aseso-
rados por especialistas en radiologia. Se fortalecid la certeza del diagndstico con las consultas a
las comisiones provinciales si surgen dudas durante el proceso de diagndstico.30-32

La estrategia para el diagndstico y manejo de la TB en edades pedidtricas logré también un
importante impacto con la creacidn de comisiones provinciales y el Centro Nacional de Referen-
cia para la TB Infantil, con pediatras especializados en enfermedades respiratorias quienes, en
coordinacidn con los profesionales de la APS, monitorean el tratamiento de la TB activa y la in-
feccion tuberculosa latente. Ademds, participan en el control de contactos de TBy en la evalua-
cién de casos dudosos o con sospecha clinica en estos grupos de edades.®33-35

El impacto favorable en la reducciéon de la carga de la TB en Cuba se ha logrado con este en-
foque de busqueda de casos a partir de los sintomas de tos productiva persistente, incluido el
grupo de PVV en quienes estos sintomas se identifican entre el 75-80% de los casos. Sin embar-
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go, también debe explorarse en ellos la presencia de sintomas generales como la fiebre, pérdida
de peso y sudoraciones nocturnas; igualmente, se beneficiarian de la inclusién de la Rx-T segun
la experiencia de los casos en Cuba, en el que las lesiones radioldgicas compatibles con la TB se
identificaron entre el 74-84% de los casos.3¢%7

Vale reiterar que actualmente la Rx-T resulta muy Util para brindar éptima eficiencia a la bus-
queda de casos de TB. Puede extenderse su poder ahorrativo mediante los equipos con tecno-
logia digital que aportan mayor costo-efectividad. Ademds, los equipos de Rx digitales moviles
facilitan las acciones programdticas preventivas del control de la TB. En general, esta tecnologia
se estd extendiendo a todos los servicios del pais como politica innovadora para incrementar la
eficiencia de la atencién de la salud.

Los algoritmos recomendados actualmente para el tamizaje, ademds de su mejor costo-
efectividad, reflejan la experiencia acumulada desde la década de 1960.5638 La tecnologia que
incluye la Rx-T digital no solo contribuiria con el diagndstico de lesiones de TB activa, también
con las evidencias de posibles lesiones de TB inactiva, engrosamientos de la aorta y mediasti-
nal, todos de interés clinico. La interpretacion estandarizada con procesos tecnolégicos moder-
nos de inteligencia artificial evita la doble lectura y asegura un diagndstico dentro de un limite
de calidad aceptable.3®

La TB se elimina barrio por barrio,*® consejo popular por consejo popular, drea de salud por
drea de salud, municipio por municipio; las tecnologias recomendadas internacionalmente®® de-
berdn ser accesibles para todas las dreas de salud de los 168 municipios del pais hasta el afo
2035y mas alld.

Optimizar la busqueda de casos de TB oportunamente es imprescindible para alcanzar los
hitos y las metas establecidas en el PNCET. Las condiciones objetivas desfavorables imperan-
tes en el mundo y en Cuba, debidas ademds a la pandemia de COVID-19, los cambios climdticos
desfavorables, los conflictos bélicos y el bloqueo econdmico, producen consecuencias adversas
importantes que estdn limitando la capacidad nacional para ampliar la implementacién del al-
goritmo de laboratorio con las pruebas moleculares rdpidas recomendadas.®'° La llegada de
la COVID-19 revirtié algunos de los logros alcanzados hacia la ETB-PSP.2441-42 Aun asi, posee-
mos las potencialidades suficientes para mantener gran resiliencia y continuar avanzando. Lo
apropiado, tal vez, es fomentar la produccion nacional de algunas tecnologias. Estamos obliga-
dos a aprovechar mejor, es decir, con mdxima eficiencia, la tecnologia disponible hasta que gra-
dualmente podamos substituirla por la mejor existente en este momento. Por otra parte, debe-
mos accionar para introducir la produccién nacional de pruebas diagndsticas como el LAM-ICL.

En conclusidn, optimizar la efectividad y eficiencia del PNCET es necesario en la prdctica co-
tidiana acorde con las condiciones actuales sin desechar los esfuerzos para implementar lo mds
avanzado.
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En Colombia, para 2020, el cdncer de pulmén se reportd como la segunda neoplasia con
mayor incidencia y la primera con mayor tasa de mortalidad segun las cifras del minis-
terio de salud de Colombia. El compromiso peritoneal en el cdncer de pulmdn es algo
extremadamente raro, se considera <1%. A continuacién, exponemos un caso de car-
cinomatosis peritoneal en cdncer de pulmdn en un hospital en la ciudad de Bogotd. Se
incorpora una posterior revision descriptiva de la literatura de los casos clinicos de car-
cinomatosis peritoneal en cdncer de pulmdn reportados en la literatura mundial en los
ultimos 20 anos, con el objetivo de resumir las principales caracteristicas de estos pa-
cientes que permiten plantear hipdtesis de su enfoque terapéutico y prondstico.

Palabras clave: carcinomatosis, metdstasis, cdncer de pulmén, célula no pequefia, perfil mole-

cular.

Abstract

In Colombia for 2020, lung cancer was reported as the fifth neoplasm with the highest
incidence and the second with the highest mortality rate. Peritoneal involvement in lung
cancer is extremely rare, it is considered <1%. Next, we present a case of peritoneal car-
cinomatosis in lung cancer in Bogotd, with a subsequent literature review of the litera-
ture of clinical cases of peritoneal carcinomatosis in lung cancer reported in the world li-
terature in the last 20 years. The aim is to summarize the main characteristics of these
patients that allow to hypothesize their prognostic and therapeutic approach.

Key words: lung cancer, carcinomatosis, molecular profile.

Introduccion

El cdncer de pulmon es la segunda neoplasia con mayor incidencia a nivel mundial y la prime-
ra neoplasia con mayor tasa de mortalidad. En Colombia para 2020, se reporté como la quinta
neoplasia con mayor incidencia y la segunda con mayor tasa de mortalidad, segin GLOBOCAN
2020. Con el avance de las tecnologias en salud se han desarrollado multiples terapias sistémi-
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cas que han ido mejorando los tiempos libres de progresion y de supervivencia global. Dentro
de ellas, se cuenta con la inmunoterapia, terapia blanco-dirigida (EGFR, ALK, ROS1). El compro-
miso peritoneal en el cdncer de pulmén como debut o como progresion es algo extremadamen-
te raro, se considera <1%. Actualmente no existe claridad sobre el prondstico ni la mejor opcion
terapéutica para estos pacientes, dado que el perfil molecular de estas neoplasias es poco co-
nocido y no es una patologia comun, habiendo limitacidn en la prdctica médica sin un mayor co-
nocimiento en el manejo.

Con el fin de resumir la mayor evidencia disponible en estos pacientes, se realizé una revi-
sién de literatura en Pubmed, EMBASE, Cochrane, LILACS, en idioma inglés y espaiiol, utilizan-
do la ecuacién de busqueda (“peritoneal carcinomatosis” AND “lung cancer”) con sus términos
Mesh asociados y en traduccién al espaiiol. Se incluyeron casos con confirmacidn patoldgica de
los implantes peritoneales y diagndstico patoldgico de cdncer de pulmdn de célula no pequeia.
Se encontraron 159 casos en los Ultimos 20 afios, ninglin estudio prospectivo, solo se encontra-
ron series de casos, ningln caso reportado en Latinoamérica.

A continuacion, exponemos un caso de carcinomatosis peritoneal en cdncer de pulmdn en
Bogotd, Colombia; con un posterior andlisis descriptivo de la literatura encontrada.

Caso clinico

Paciente femenino de 42 afos sin antecedentes patoldgicos, ni exposicidn a cigarrillo. Ingresa
por cuatro meses de dolor lumbar irradiado a gldteo izquierdo que dificultaba la marcha. Se rea-
liza una resonancia magnética de columna con evidencia de lesiones infiltrativas de caracteris-
ticas neopldsicas en L2-L4. Ante sospecha de malignidad, se realiza tomografia de térax y ab-
domen con hallazgos de masa espiculada en pulmdn derecho en el segmento lateral del [6bulo
medio de aspecto neopldsico, derrame pleural ipsilateral, moderada cantidad de liquido perihe-
pdtico y periesplénico, algunos ganglios subcentrimétricos en cadenas iliacas que realzan con
el contraste, multiples lesiones dseas por compromiso poliostético esclerdtico y litico (figura 1).

Figura 1.
Tomografia de térax donde se evidencia lesién primaria

[ e

Se realiza broncoscopia para obtener material histoldgico de la lesién en pulmdn, con hallaz-
gos en la patologia compatible con adenocarcinoma infiltrante positivo TTF1 negativo para P40,
compatible con primario pulmonar. Ante hallazgos en abdomen, se decide realizar PET CT (figu-
ra 2), con multiples marcaciones peritoneales que indican alta sospecha de malignidad. Se pre-
senta caso en junta multidisciplinaria, donde se considera posible compromiso abdominal por un
segundo primario vs. compromiso metastdsico por cdncer de pulmdn, por lo que se decide lle-
var a laparoscopia diagndstica. En material histoldgico, se evidencian multiples implantes peri-
toneales con hallazgos en patologia de neoplasia epitelial, con reactividad para citoqueratina 7,
TTF1, napsina y negatividad para citoqueratina 20, calretinina, wtl, pax8, cdx2 y gata3, consi-
derando compromiso metastdsico de origen pulmonar.
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Figura 2.
PET-CT al diagnéstico
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Con estos hallazgos se lleva nuevamente a junta multidisciplinaria donde se considera pa-
ciente con adenocarcinoma de pulmdn estadio 1V, con carcinomatosis peritoneal, estudio de in-
munohistoquimica con EGFR y ALK negativo, PD1L>5% y se inicia manejo por oncologia con
carboplatino, pemetrexed y pembrolizumab. Actualmente, lleva un tiempo de seguimiento de 9
meses con enfermedad estable. Dentro de los primeros dos meses, la paciente presenta asci-
tis a tensidn que requiere drenaje mediante paracentesis, posteriormente la semiologia abdomi-
nal mejora hacia el tercer mes. No ha vuelto a requerir nuevo procedimiento abdominal, ni referir
nuevos sintomas gastrointestinales. Adicionalmente a nivel pulmonar, la paciente presenta me-
joria del derrame pleural sin requerir de procedimientos invasivos adicionales.

Revision descriptiva de la literatura

Se pudo realizar un andlisis descriptivo en 130 casos de los 159 reportados en la literatura.
Se encontré: promedio de edad 54 afios, exposicidn a cigarrillo en el 65,6%, adenocarcinoma
86%, escamocelular 2,3%, mutacién EGFR en 25%, ALK 4,4%, ROS1 3%, mutacién no testea-
da 18,7%. En todos los casos de la literatura, no hay informacidn sobre la expresién de PDL1. Se
realizé un cdlculo de mediana de supervivencia segun los informes, con una mediana de 3-12
meses. En la tabla 1 se resumen todas las caracteristicas de los casos descritos en la literatura.
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Tabla 1.
Revision descriptiva de la literatura

EDAD (Afios) Media 54 Afios Rango: 27-75 Afios
Exposicidn a Cigarrillo 65.6%

Histologia

Adenocarcinoma 86%

Escamocelular 2.3%

Desconocido 18.7%

EGFR 25%. HRO.461C(0,21-0,99)
ALK 4.4%

ROS1 3%

BRAF 0.7%

PDL1 Sin informacidn

Mediana de supervivencia 3-13 mases.

En un estudio de series de casos, se reportd un andlisis multivariado de 43 casos, donde se
evidencid que los pacientes con EGFR positivo tenian un HR 0.46 IC (0,21-0,99) con una p <0.05.
Sin embargo, hay que entender el tipo de estudio y sus limitaciones.

Discusion

Como se ha descrito previamente en la literatura, el cdncer de pulmdn tiene preferencia metas-
tdsica a nivel cerebral y hepdtico. No obstante, se han descrito y documentado casos en la lite-
ratura de metdstasis viscerales-peritoneales, sobre todo en hallazgos de autopsias antiguas del
2%. Teniendo en cuenta la baja incidencia, se demuestra la importancia de la publicacién de es-
tos tipos de casos en la literatura.

En el caso de la metdstasis a nivel de la carcinomatosis peritoneal (CP), se asocia en mayor
frecuencia al subgrupo del adenocarcinoma y carcinoma de células grandes, como se evidencio
en nuestra revision descriptiva de casos.* Las metdstasis documentadas de primario pulmo-
nar son el cerebro (47%), los huesos (36%), el higado (22%), las gldndulas suprarrenales (15%),
la cavidad tordcica (11%) y los ganglios linfdticos distantes (10%). La carcinomatosis peritoneal
(CAP) es un evento clinico raro en pacientes con cdncer de pulmén (CP).*2

Recientemente, se publicd una revision por Siragusa L. et al., con 2783 pacientes con cdncer
de pulmén y compromiso peritoneal. En esta revision, se calculé que la prevalencia de compro-
miso peritoneal fue aproximadamente del 2% del global de pacientes revisados, lo que indica lo
poco frecuente de esta asociacidn, como se ha identificado previamente; y se incluyeron pacien-
tes de célula pequefia, a diferencia de nuestra revisidon que es exclusiva de célula no pequefia.*
Adicionalmente, en esta revisién no hay confirmacién histoldgica de los implantes peritoneales,
lo que permite el diferencial de que se trate de segundos primarios o no sean un primario pul-
monadr, lo cual fue el reto diagndstico de nuestro caso clinico y es el reto con el cual se enfrenta
el personal médico en la mayoria de estos pacientes.* Es importante que nuestra revision inclu-
ye los pacientes con debut peritoneal del cdncer de pulmdn; en Siragusa L. et al. no se identifi-
ca esta cronologia en todos los casos, lo cual deja alin la mencidn de que el debut peritoneal en
cdncer de pulmén de célula no pequefia es algo extremadamente raro y puede implicar meca-
nismos moleculares diferentes.*

La explicacién de la metdstasis a nivel peritoneal no es del todo clara, adn asi, hay diferen-
tes teorias que podrian explicarla, como es el caso de expansion de contiglidad secundaria a
la afectacidn de la serosa y su sustitucion por el tumor donde finalmente da como resultado la
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exfoliacidn de las células tumorales sobre la cavidad peritoneal. También la expansién iatrogé-
nica donde al momento de extirpacion del tumor da como consecuencia la liberacién de célu-
las tumorales. La tercera causa es la diseminacién a nivel hematdgena, entrando a la circulacién
sistémica y ganglios linfdticos. Sin embargo, el mecanismo de diseminacién peritoneal aislada
de un cdncer de pulmdn no se conoce con exactitud.®

Teniendo en cuenta la inespecificidad y variabilidad de los sintomas clinicos en los estadios
iniciales o estadios mds avanzados, se ha vuelto un mayor reto diagndstico. Esto ha generado
que estos pacientes se diagnostiquen en condiciones muy avanzadas de la enfermedad, lo que
limita un tratamiento oportuno, como sucedié en nuestro caso clinico.®

No obstante, es a través del tiempo que se han desarrollo una sumatoria de elementos diag-
ndsticos como es el caso de la disponibilidad de nuevas técnicas imagenoldgicas; la tomogra-
fia computarizada y la tomografia por emisidn de positrones.?>¢ El andlisis y estudios de liquido
pleural y peritoneal en caso de ascitis con presencia de células tumorales, estudios inmunohis-
toquimico al momento de la biopsia y marcadores tumorales son herramientas adecuadas para
el diagndstico de CAP. Segun diferentes autores, la presencia de mutaciones de EGFR y KRAS,
reordenamientos de ALKy, rara vez, MET se podrian identificar en esta condicién oncoldgica a
nivel peritoneal.”*®

De igual manera, en la literatura se esclarece que una de las mutaciones mds usuales a en-
contrar es TTF1 en el subgrupo de adenocarcinoma de pulmén. Este es un marcador importan-
te para tener en cuenta en la identificacion, diagndstico del cdncer y origen primario en el caso
de pacientes con metdstasis peritoneal. Diferentes series reportadas hablan de una sensibilidad
que oscild entre 57,5% y 76%.10!

En la revision de la literatura de Hanane K. et al.,® las caracteristicas genéticas poblaciona-
les muestran, en la mayoria de los casos, la presencia de EGRF y, en menor medida, ALK, KRAS,
BRAF, ROS1 y MET, congruente con nuestra revision de la literatura que incluyé un mayor nu-
mero de pacientes.

Con respecto a la sobrevida de esta condicidn oncoldgica, a pesar del manejo con quimiote-
rapia, radioterapia y cirugia en estos pacientes, es aun muy precario, teniendo en cuenta que no
se cuenta con evidencia robusta, guias y pautas que busquen homogeneizar el tratamiento con
un claro beneficio en el paciente. Desafortunadamente, en la actualidad se estima una sobrevi-
da de 2 a 6 meses en la mayoria de los casos reportados. Asi mismo, se brinda un tratamiento
paliativo en la mayoria de los casos.*!* No obstante, hay documentacién de sobrevida en algu-
nos casos de hasta 12 meses.®

A su vez, estas sobrevidas estdn asociadas con una buena tipificacién inmunohistoquimica y
un tratamiento direccionado, como es el caso de pacientes con EGRF, con una respuesta parcial
a los inhibidores de tirosina quinasa;® o en el caso de TP53, KRAS, son mutaciones que se aso-
cian con una menor supervivencia y una peor respuesta a la radiacidn y las terapias adyuvantes
con cisplatino, sin contar adn con alglin esquema que permita aumentar la sobrevida.®

En la informacion recopilada se sabe que, a pesar de la quimioterapia o tratamientos adi-
cionales, el resultado de los cdnceres de pulmdn con metdstasis peritoneal no es muy favorable
comparado con otro tipo de metdstasis. Actualmente se habla de posibles terapias futuras que
pudieran modificar la vida de pacientes con este diagndstico como es el caso de la nanoterapia
basada en la inmunoterapia del macréfago, pero es un tema que debe ser abordado con mayor
profundidad cuando tengamos claridad del real beneficio.?

Mecanismo de metdstasis peritoneales

Las células siguen el flujo del liquido ascitico siendo las dreas de acumulo por fuerza de grave-
dad las mds frecuentes. Hay 3 mecanismos descritos como son diseminaciéon hematdgena, im-
plantacidn directa y ascitis quilosa; el primero es el mds frecuente en enfermedad de origen ex-
traperitoneal siendo realmente lesiones metastdsicas al intestino delgado y el mesenterio.?
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Respecto al tratamiento, no hay informacién que permita direccionar de manera diferente
por compromiso anatémico peritoneal,'® por lo que el tratamiento sistemdtico se basa en el per-
fil molecular. Algunos datos retrospectivos sugieren factor de mal prondstico y probablemente
menor efectividad de inhibidores de punto de chequeo.'*

Conclusidn
La aparicién de metdstasis peritoneal secundario al cdncer de pulmén es una condicién muy ra-
ra, suele acompafarse de otras metdstasis sistémicas y otorga un peor prondstico. No obstan-
te, a través de los afios, se ha tenido un mayor nimero de reportes y series de casos en la litera-
tura, lo que hace evidente la necesidad de terapias con mayor impacto en la sobrevida de estos
pacientes. Es claro que el tratamiento en esta condicidn debe ser multidisciplinario, direcciona-
do segun las caracteristicas inmunohistoquimicas. Este es un punto de investigacién y de futu-
ros estudios.
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Resumen

La toxicidad pulmonar por antineopldsicos es muy variable dependiente del grupo far-
macoldgico; la bleomicina es uno de los medicamentos en los que se ha reportado este
evento. Este citostdtico puede lesionar el endotelio pulmonar y el epitelio alveolar para
llevar a un proceso inflamatorio y fibrético del intersticio con repercusiones potencial-
mente fatales.

A continuacidn, se presenta un caso de enfermedad intersticial tipo neumonia organi-
zada asociada a bleomicina en un paciente de 68 afios con diagndstico linfoma Hodg-
kin cldsico de tipo esclerosis nodular, con estudio imagenoldgico normal previo al tra-
tamiento.

Palabras clave: bleomicina, toxicidad pulmonar, fibrosis pulmonar.

Abstract

Antineoplastic pulmonary toxicity is highly variable depending on the pharmacological
group; bleomycin is one of the drugs in which this event has been reported. This cyto-
static can injure the pulmonary endothelium and the alveolar epithelium to lead to an in-
flammatory and fibrotic process of the interstitium with potentially fatal repercussions.
The following is a case of interstitial disease type organizing pneumonia associated
with bleomycin in a 68-year-old patient diagnosed with classical Hodgkin lymphoma of
nodular sclerosis type, with imaging study prior to normal treatment.

Key words: bleomycin, pulmonary toxicity, pulmonary fibrosis.

Introduccidn

La bleomicina es un glicopéptido aislado del hongo Streptomyces verticillus. Su actividad anti-
neopldsica se centra en la induccidn directa de la muerte celular y la inhibicidn de la angiogéne-
sis. Este antineopldsico se encuentra dentro de los esquemas para el manejo de linfomas, tumo-
res de células germinales, sarcoma de Kaposi, entre otros.?

El mecanismo citotdxico de la bleomicina es dosis dependiente y presenta una incidencia de
neumonitis intersticial del 3-5% y hasta 20%, con 300 mg y 500 mg, respectivamente. La toxi-
cidad pulmonar puede manifestarse con distintos patrones en la tomografia computadorizada
de térax, tales como dafio alveolar difuso, neumonia organizada, neumonia intersticial no espe-
cifica o bronquiolitis. Los datos que subyacen a la fisiopatologia de la toxicidad no son del todo
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conocidos y los disponibles en la actualidad son extraidos de modelos animales, no obstante, se
conoce que la bleomicina debe ser activada para producir efectos citotéxicos a través de la ge-
neracién de radicales libres de oxigeno.?

En la actualidad, el dnico tratamiento con una posible efectividad clinica es el uso tempra-
no de corticoides para prevenir la falla respiratoria aguda y el desarrollo de fibrosis pulmonar.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente masculino, de 68 anos, hipertenso e hipotiroideo, con historia
de 8 meses de evolucidn de dolor abdominal y pérdida no intencionada de peso, asociado a sin-
tomas constitucionales. Al examen fisico, se evidencia adenopatia supraclavicular mévil, no do-
lorosa, distension abdominal y ascitis. Se realizan estudios de extension, entre ellos tomografia
abdominal que evidencia un extenso conglomerado de adenopatias a nivel mesentérico y retro-
peritoneal, lo cual, aunado a la presencia de anemia microcitica, trombocitosis secundaria, des-
hidrogenasa ldctica y B2 microglobulina elevada, hace considerar que estamos en presencia de
un sindrome linfoproliferativo por probable linfoma de alto grado. El estudio se complementa con
biopsia ganglionar y un TC de cuello contrastado que identifica adenomegalias de aspecto sos-
pechoso en las zonas IV bilateral, VB izquierda y VI, TC de térax con contraste con adenomega-
lias mediastinicas, hiliares y retroperitoneales con evidencia de lesidon bldstica en T12 de aspecto
infiltrativo. El reporte de la biopsia del ganglio cervical confirma un linfoma Hodgkin tipo esclero-
sis nodular. La inmunohistoquimica es positiva en células grandes para: CD30, CD15, LMP1 dé-
bil, PAX5 y negativos para AE1/AE3, CD20 y CD3.

El linfoma Hodgkin se clasifica en un estadio IlIB y se inicia quimioterapia con protocolo AB-
VD (doxorrubicina (25 mg/m?), bleomicina (10 Ul/m?) vinblastina (6 mg/m?) y dacarbazina (375
mg/m?). Después del tercer ciclo, el paciente presenta deterioro de su clase funcional, tos con ex-
pectoracion blanquecina, rinorrea hialina, disnea, cefalea, sin fiebre y se descarta infeccién por
Covid-19 (Tabla 1).

Tabla 1.
Laboratorios
LDH 234 mg/dl
B2 microglobulina 4.11 mg/L
Depuracién de creatinina 82.65mg/min
HBsAg Negativo
HVC Negativo
RPR No reactivo
Ecocardiograma TT Fevi 73% funcién sistdlica/diastdlica ventricular conservada.
PCR Covid 19 Negativa

LDH: deshidrogenasa ldctica

HbsAg: antigeno de superficie de hepatitis B
HVC: virus de hepatitis C

RPR: reagina plasmdtica rdpida

FEVI: fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo
PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

Se realiza TC de térax de alta resoluciéon donde se observa engrosamiento de los septos
interlobulillares con broquiolectasias por traccidn sin gradiente apico-basal y con distribucién
predominantemente bronquiolocéntrica. Ademds, se pueden observar algunas zonas de vidrio
esmerilado sutiles y consolidaciones con broncograma aéreo de distribuciéon bronquiolocéntri-
ca y periféricas que podrian corresponder a zonas agregadas en organizacion (Figura 1). Estas

ISSN 2953-3414

Respirar 2023; 15 (3): 218



CASO CLINICO/L.E. Ramirez Bejarano, K.Y. Ramirez Iriarte, L.A. Maya Caicedo, W.O. Aponte Barrios
Neumonitis por bleomicina

imdgenes no se encontraban presentes en el estudio tomogrdfico realizado previo al inicio de
quimioterapia, sin evidencia de compromiso estructural pulmonar (Figura 2). Al evaluar la tem-
poralidad de la aparicion de los hallazgos imagenoldgicos y el deterioro clinico, se considera que
se trata de una toxicidad por agente quimioterdpico (bleomicina). En conjunto con neumologia y
hematologia se decide modificar la quimioterapia, quedando con un protocolo AVD (sin bleomi-
cina). También, se inicia terapia con esteroides orales a dosis de 1 mg/kg/dia durante 3 semanas,
se observa mejoria sintomdtica y a evaluar mejoria imagenoldgica en 6 semanas.

Figura 1.

A. Tomografia de térax de alta resolucion corte coronal, con evidencia de bronquiolectasias por traccion, vidrio
esmerilado, sin gradiente apico-basal. B. Tomografia de térax de alta resolucidn corte axial, patrén de vidrio
esmerilado, consolidaciones con broncograma aéreo distribucién bronquiolocentricas y periféricas.

16ed413

Figura 2.
Tomografia de térax de alta resolucidn corte coronal (A) y axial (B) no se evidencia dilataciones bronquiales, no
compromiso intersticial ni dreas de consolidacién.

\ &

Discusion

Las reacciones secundarias al uso de bleomicina incluyen rash cutdneo, mucositis e hipersensi-
bilidad. De todos los efectos adversos, la toxicidad pulmonar es el mds grave, pues alcanza una
incidencia de hasta el 46% teniendo en cuenta que es dosis dependiente con una mortalidad
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hasta del 3%. Habitualmente, la bleomicina se utiliza sola o en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos en el tratamiento de carcinomas de células escamosas, cdncer testicular y
linfoma de Hodgkin.*2

Uno de los mecanismos de lesion corresponde a la reacciéon quimica de la activacion de la
bleomicina por medio del Fe*?, que reduce el oxigeno y forma radicales libres que alteran la
membrana alveolocapilar al oxidar lipidos, clivar ARN y ADN e hidrolizar proteinas. Esto ocurre
principalmente en el pulmdn y piel, dado a la ausencia en estos érganos de la enzima hidrolasa
de bleomicina. El compromiso pulmonar se caracteriza por dano al epitelio alveolar, metaplasia
del epitelio bronquial, dafio a la membrana basal, infiltrado de células inflamatorias en los alvéo-
los y septos alveolares y dafno endotelial.>#

La toxicidad pulmonar inducida por bleomicina puede causar una variedad de patrones en
la tomografia de térax, tales como dafio alveolar difuso con patrén tipo opacidades en vidrio
esmerilado 0 GGO (por sus siglas en inglés), el cual se puede exacerbar con la administracién de
oxigeno como presentacion aguda. La neumonia organizada, neumonia intersticial no especifi-
ca o bronquiolitis son comidnmente vistas en fases subagudas y el patrén de fibrosis se obser-
va en fase crdénica.*® Nuestro paciente presentaba engrosamiento de los septos interlobulillares,
reticulacién subpleural y bronquiolectasias por traccidn, lo que sugiere signos de fibrosis pulmo-
nar, pero también focos de vidrio esmerilado y consolidaciones peribroncovasculares y subpleu-
rales que podrian sugerir zonas de neumonia en organizacion y/o dafio alveolar difuso agudo o
subagudo (Figura 1y 2).

La evaluacion de causalidad se realizé utilizando la escala de Naranjo et al” que determina la
probabilidad de si una reaccién adversa de la droga (RAD) es realmente debido a la droga mds
bien que al resultado de otros factores. En este caso, el puntaje alcanzé un total de 6 puntos lo
que indica que es probable que la RAD sea inducida por la bleomicina.

Cuando hay toxicidad pulmonar por bleomicina, el tratamiento consiste en suspender el me-
dicamento causante. El uso de glucocorticoides estd reservado para pacientes con toxicidad
pulmonar sintomdtica ya que se ha descrito la resolucién espontdnea de las opacidades radio-
grdficas en pacientes asintomadticos. Aunque ningun estudio controlado en humanos ha exami-
nado sistemdticamente la eficacia de los corticosteroides, probablemente se justifica su uso por
los informes de series de casos que han descrito una recuperacién sustancial. La dosificacién
Optima de corticoides se desconoce, asi como la duracién de la terapia. Sin embargo, la mayo-
ria de los autores recomiendan iniciar tratamiento con prednisona a una dosis de 0,75 a 1 mg/
kg de peso, con resolucion de los hallazgos imagenoldgicos en promedio a los 15 meses segun
la literatura.®

En nuestro caso, se inicié prednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia y se ajustd el protocolo qui-
mioterapéutico a AVD, lo que logré mejoria clinica de la sintomatologia hasta la fecha. El pacien-
te tiene pendiente un control de tomografia de térax a los 3 meses después del cambio de tra-
tamiento.

La resolucién completa de los sintomas y la normalizacién de las pruebas de funcién pul-
monar e imdgenes son menos probables de producirse en los casos en que: 1) el diagndstico
se retrasa; 2) se continda con el tratamiento quimioterdpico completo o 3) se desarrolla fibro-
sis pulmonar. Por ello, la sospecha clinica precoz es muy importante y puede garantizar un me-
jor prondstico.

Conclusidn

La toxicidad pulmonar por bleomicina es una complicacién infrecuente de mal prondstico que
debe ser buscada activamente mediante tomografia de térax. En la fase aguda, presenta patro-
nes radioldgicos que pueden ser reversibles con la suspension del tratamiento y el potencial be-
neficio de los esteroides. Por dicho motivo, el reconocimiento de estos patrones tomogrdficos es
importante para realizar un diagndstico y tratamiento precoz.
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