ISSN 2953-3414
T La voz cientifica
ALA de la Salud Respiratoria !
Latinoamericana

Respirar 2024; 16(1)
REVISTA ClENTlFICA | E

dicion trimestral

N
la%(oignﬁ WDOA) RBAD cogosirar




respIrar ......

ALAT

Presidente

Dr. Francisco Arancibia e CHILE
Vice Presidente:

Dr. Adridn Renddn ¢ MEXICO
Secretario Ejecutivo

Dra. Lorena Noriega ¢ PANAMA
Tesorero

Dra. Patricia Schonfeldt ¢ CHILE
Presidente pasado

Dr. Mark Cohen ¢ GUATEMALA

Direccidn editorial

Dr. Carlos Luna, Dr. Francisco Arancibia

Editores adjuntos

Dr. Adridn Renddn, Dr. Rogelio Pérez Padilla, Dr. Gustavo Zabert

MIEMBROS:

Antonio Anzueto (San Antonio, TX, USA)
Joan Barberd (Barcelona, Espafia)
Giovanni Battista Migliori (Tradate, Italia)
Francesco Blasi (Mildn, Italia)

Alejandro Casas (Bogotd, Colombia)

Juan Carlos Celeddn (Pittsburgh, PA, USA)
Alejandro Diaz (Boston, MA, USA)

José Jardim (San Pablo, Brasil)

Ignacio Martin Loeches (Dublin, Irlanda)
Maria Montes de Oca (Caracas, Venezuela)
Michael Nierderman (Nueva York, NY, USA)
Fernando Pdlizas (CABA, Argentina)
Andrés Palomar (CDMX, México)

Vicente Plaza (Barcelona, Espana)

Julio Ramirez (Louisville, KY, USA)

Marcos Restrepo (San Antonio, TX, USA)
Moisés Selman (CDMX, México )

Antoni Torres (Barcelona, Espafia)

Carlos Torres (Bogotd, Colombia)

Tobias Welte (Hannover, Alemania)

Mauro Zamboni (Rio de Janeiro, Brasil)

Departamentos cientificos ALAT

Asma | Circulacién pulmonar | Cirugia tordcica | Cuidados Respiratorios |
Endoscopia | Enfermedades Infecciosas | Enfermedades Intersticiales |
EPOC | Fisiopatologia | Imdgenes | Medicina critica | Oncologia tordcica |

Pediatria | Suefio | Tabaquismo | Trasplante pulmonar | Tuberculosis

INDEXACION

LILACS

Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud

latinde
eatalogo
» DOAJ
h

Google Scholar

RGAD
f/ ///alma

Respirar 2024: 16(1): 1-96
respirar@alatorax.org | web@alatorax.org

www.alatorax.org

ISSN 2953-3414



respirar

Contenido

ORIGINALES

Impacto de la edad, las comorbilidades y las complicaciones en pacientes con COVID-19 con sindrome de
dificultad respiratoria aguda en la ventilacién mecdnica invasiva. Estudio multicéntrico observacional
Francisco E. Arancibia, Gustavo Zabert, Fernando Rainieri, Javier Osatnik, Mariano Esperatti, Claudia Sepulveda,
Ignacio Zabert, Daniel Ivulich, Carlos M. Luna

Hipertensidn pulmonar y leiomiomas uterinos, ;existe relacion causal?

Serie de casos y revision fisiopatolégica

Daniel Aimone, Ayelén Ferndndez, Nicolds Lanfranco, Julidn Mereles, Maria Zorrilla, Martin Bersuker,
Marcelo Nahin

Identificacion de las caracteristicas de los ganglios evaluados en el procedimiento EBUS y su
relacion con el diagndstico de malignidad en instituto de alta complejidad en cdncer

Leidy Vanesa Zamora Becerra, Ana Milena Callejas Gutiérrez, Edgar Alberto Sdnchez Morales,
Lina Marcela Mufioz, Alfredo Saavedra Rodriguez

Estandarizaciéon de requerimientos minimos para la formacién de centro de detecciéon temprana de
cdncer de pulmoén en América Latina

Sebastidn Blas Lamot, Lucia Viola, Sebastidn Atilio Rossini, Marisol Arroyo Herndndez,

Stella Isabel Martinez Jaramillo, Juan Antonio Botero, Francisco Faicdn, Oscar Arrieta, Luis Corrales,
Claudio Martin, Andrés Felipe Cardona, Karla Rodriguez Sdnchez, Sergio Benitez

Exceso de mortalidad durante la pandemia de COVID-19 en Ecuador.
Andlisis espacio temporal del exceso de mortalidad durante la pandemia de COVID-19 en Ecuador
Patricio Reyes P., Milton Paredes Chicaiza

Descripcion de las intervenciones broncoscdpicas en estenosis traqueales posterior a
infeccién por COVID-19

Maria Carolina Torres Villarreal, Luis Javier Cajas Santana, Luis Fernando Navarro Diaz,
Edgar Alberto Sdnchez Morales, Alfredo Saavedra Rodriguez

REVISION

Utilizacidn de soportes respiratorios no invasivos post extubacion en pacientes adultos criticos:
revision narrativa

Nicolds Colaianni-Alfonso, Guillermo Montiel, Mauro Castro-Sayat

CASOS CLINICOS
Paciente varén de tres aios con sibilancias y tos crénica
Jimena Alexandra Palacios Paredes, Mohammed Al-humiari, Carlos Sabogal Rosas

Sarcoma folicular de células dendriticas mediastinal: primer reporte de caso en Costa Rica
Carlos Pabén Pdramo, Randall Angulo Bolafios, Randall Rojas Varela

CARTA ALEDITOR

5

17

23

31

45

59

67

79

85

93






RECIBIDO:

29 septiembre 2023
ACEPTADO

5 enero 2024

Francisco E. Arancibia

https://orcid.org/0000-0001-

5429-5420
Gustavo Zabert

https://orcid.org/0000-0001-

9937-4464

Fernando Rainieri
https://orcid.org/0000-
0003-0405-0294
Javier Osatnik

https://orcid.org/0000-0002-

4910-1123
Mariano Esperatti

https://orcid.org/0000-0003-

3098-9393
Claudia Sepulveda

https://orcid.org/0009-0009-

3570-4888
Ignacio Zabert

https://orcid.org/0000-0002-

8693-5901
Daniel lvulich

https://orcid.org/0000-0002-

3614-9064

Carlos M. Luna
https://orcid.org//0000-
0002-9288-096X

Esta revista esta bajo una licencia de
Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.

ARTICULO ORIGINAL | Respirar, 2024; 16(1): 5-15 | ISSN 2953-3414 | https://doi.org/10.55720/respirar.16.1.1

Impacto de la edad, las comorbilidades y las
complicaciones en pacientes con COVID-19
con sindrome de dificultad respiratoria
aguda en la ventilacion mecdnica invasiva.
Estudio multicéntrico observacional

Impact of Age, Comorbidities and Complications in
COVID-19 Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome
on Invasive Mechanical Ventilation. An Observational
Multicenter Study
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Carlos M. Luna MD, PhD., dr.cm.luna@gmail.com

Resumen

Objetivos: Millones de pacientes con COVID-19 fueron internados en terapia intensiva
en el mundo, la mitad desarrollaron sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
y recibieron ventilacién mecdnica invasiva (VMI), con una mortalidad del 50%. Analiza-
mos cémo edad, comorbilidades y complicaciones, en pacientes con COVID-19 y SDRA
que recibieron VMI, se asociaron con el riesgo de morir durante su hospitalizacion.
Métodos: Estudio de cohorte observacional, retrospectivo y multicéntrico realizado en
5 hospitales (tres privados y dos publicos universitarios) de Argentina y Chile, durante
el segundo semestre de 2020.

Se incluyeron pacientes >18 afios con infeccidon por SARS-CoV-2 confirmada RT-PCR,
que desarrollaron SDRA y fueron asistidos con VMI durante >48 horas, durante el se-
gundo semestre de 2020. Se analizaron los antecedentes, las comorbilidades mds fre-
cuentes (obesidad, diabetes e hipertensidn), y las complicaciones shock, insuficiencia
renal aguda (IRA) y neumonia asociada a la ventilacién mecdnica (NAV), por un lado, y
las alteraciones de pardmetros clinicos y de laboratorio registrados.

Resultados: El 69% era vardn. Laincidencia de comorbilidades difirié para los diferentes
grupos de edad. La mortalidad aumenté significativamente con la edad (p<0,00001).
Las comorbilidades, hipertensién y diabetes, y las complicaciones de IRA y shock se
asociaron significativamente con la mortalidad. En el andlisis multivariado, sélo la edad
mayor de 60 anos, la IRA y el shock permanecieron asociados con la mortalidad.
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ARTICULO ORIGINAL/F.E. Arancibia, G. Zabert, F. Rainieri, et al.
Edad, comorbilidad y complicaciones en COVID-19 con distress respiratorio

Conclusiones: EIl SDRA en COVID-19 es mds comun entre los mayores. Solo la edad >60
afos, el shock y la IRA se asociaron a la mortalidad en el andlisis multivariado.

Palabras clave: COVID-19, distress respiratorio, complicaciones, comorbilidades, mortalidad, edad.

Abstract

Objectives: Millions of patients with COVID-19 were admitted to intensive care world-
wide, half developed acute respiratory distress syndrome (ARDS) and received invasive
mechanical ventilation (IMV), with a mortality of 50%. We analyzed how age, comor-
bidities and complications in patients with COVID-19 and ARDS who received IMV were
associated with the risk of dying during their hospitalization.

Methods: Observational, retrospective and multicenter cohort study carried out in 5
hospitals (three private and two public university hospitals) in Argentina and Chile,
during the second half of 2020.

Patients >18 years of age with SARS-CoV-2 infection confirmed by RT-PCR, who devel-
oped ARDS and were assisted with IMV for >48 hours, during the second half of 2020,
were included. History, the most frequent comorbidities (obesity, diabetes and hyper-
tension) and the complications of shock, acute renal failure (AKI) and pneumonia as-
sociated with mechanical ventilation (VAP), on the one hand, and the alterations of re-
corded clinical and laboratory parameters, were analyzed.

Results: 69% were men. The incidence of comorbidities differed for different age
groups. Mortality increased significantly with age (p<0.00001). Comorbidities, hyper-
tension and diabetes, and complications of ARF and shock were significantly associat-
ed with mortality. In the multivariate analysis, only age over 60 years, ARF and shock
remained associated with mortality.

Conclusions: ARDS in COVID-19 is more common among the elderly. Only age >60
years, shock and ARF were associated with mortality in the multivariate analysis.

Keywords: COVID- 19, respiratory distress, complications, comorbidities, mortality, age.

Introduccion
En diciembre de 2019 surgié un nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2, causante de la enfer-
medad COVID-19, la mayor pandemia que desbordd la capacidad de muchas unidades de cui-
dados intensivos (UCls) y afecté y maté a un numero de pacientes nunca visto en los ultimos 100
anos.! Su presentacion en los enfermos criticos es la de neumonia grave con variable de afecta-
cién sistémica. Dos de cada 10 pacientes con COVID-19 merecieron internarse, el 25% de ellos
en UCls debido a su condicidn critica, incluida hipoxemia severa;? la mayoria de estos requerian
intubacidon y ventilaciéon mecdnica invasiva (VMI).3# Estos pacientes presentaban infiltrados pul-
monares bilaterales de origen no cardiogénico e hipoxemia [relacidn presidn parcial de oxigeno
(Pa0,) /fraccién de oxigeno inspirado (FiO,) < 300 mmHg con una presién espiratoria final po-
sitiva (PEEP) > 5 cmH,Q], cumpliendo la definicién del sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) de Berlin.>¢ Estos pacientes criticos tienden a ser mayores, tienen comorbilidades como
hipertension, diabetes mellitus y obesidad, y con frecuencia desarrollan complicaciones graves
como shock, insuficiencia renal aguda (IRA) y neumonia asociada a VMI (NAVM).” La combina-
cién de envejecimiento, tipo, nimero y gravedad de las comorbilidades y/o complicaciones im-
pacto en la presentacidn clinica y el resultado de esta enfermedad.

Pocos estudios han abordado especificamente el impacto en el resultado de la enfermedad
de la interaccion entre la edad, las comorbilidades y las complicaciones en pacientes criticos con
COVID-19 que requieren VMI. Los datos disponibles durante el comienzo de la pandemia sugi-
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rieron una baja incidencia de infeccién nosocomial;® sin embargo, la NAVM resulté mds comun
en estos pacientes que en los ventilados mecdnicamente con neumonia grave adquirida en la
comunidad de diferente etiologia.®

Nuestro objetivo fue analizar como la edad, las comorbilidades, las complicaciones y su com-
binacién influyeron en los resultados de la COVID-19, y en los desenlaces, en particular en la
mortalidad, en estos pacientes criticos en VMI con neumonia por SARS-CoV-2 y SDRA.

Métodos

Disefio y poblacion del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo y multicéntrico en 5 UCls de hospitales publicos y privados de
dos paises (4 en Argentinay 1 en Chile), que reclutaron pacientes como parte de la poblacion del
estudio multinacional ECMOCARD (Extra-Corporeal Membrane Oxygenation for 2019 novel Co-
ronavirus Acute Respiratory Disease) para la enfermedad respiratoria aguda COVID-19, reali-
zado por la Universidad de Queensland, Australia. Se incluyeron todos los casos confirmados de
COVID-19 mediante prueba de reaccion en cadena de la polimerasas transcriptasa reversa (RT-
PCR) en muestras de vias respiratorias superiores o inferiores, mayores de 18 afos de edad, in-
ternados entre el 1 de junio y el 31 de diciembre de 2020, y que recibieron VMI durante > 48 ho-
ras, presentaron infiltrados pulmonares no cardiogénicos en la radiografia de térax o tomografia
computarizada e hipoxemia, con una PaO,/FiO, < 300 mmHg, y con presién positiva de fin de es-
piracién (PEEP) > 5 cm H,O. Se recogieron datos de los pacientes criticos consecutivos con CO-
VID-19 ingresados en nuestras UCls, en forma prospectiva.?

Los Comités de Etica y las Juntas de Revisién Institucional aprobaron el protocolo del estu-
dio. Tratdndose de una investigacién que no implicaba riesgos para los pacientes y utilizando
datos recogidos en la prdctica diaria, una vez que los centros confirmaron una politica de pro-
teccion de datos personales, fueron liberados de obtener el consentimiento informado por par-
te de los Comités de Etica.

En la base de datos se registraron las caracteristicas demogrdficas y clinicas, comorbilida-
des preexistentes, complicaciones ocurridas durante la estancia, y evidencias clinicas y de estu-
dios complementarios que permitieron evaluar el curso de la enfermedad. Los resultados de las
complicaciones (evolucidén de la presién arterial, creatinina sanguinea, uso de hemodidlisis, culti-
vos de secreciones respiratorias, etc.) se recogieron de los registros del formulario de reporte de
caso del estudio ECMOCARD. Aunque la base de datos es muy extensa, a los fines de este ma-
nuscrito se evaluaron los puntajes de gravedad y otras medidas relativas a los cuidados respira-
torios, ademds de la VMI, recibidos durante su estancia en las UCI, incluidos oxigenoterapia me-
diante bigotera nasal, mascarilla comun o con reservorio o cdnula nasal de alto flujo (CNAF), y el
decubito prono. Se registraron la posicion, la ventilacidon no invasiva o la oxigenacién por mem-
brana extracorpérea (ECMO). También se registraron los datos clinicos recolectados respecto a:
la ventilacién mecdnica (FiO, , PEEP y PaO,/FiO,), el tiempo de estancia en la UCly la mortalidad
a 28 dias de su ingreso a la UCI.

El diagndstico de NAV se basé en la presencia de un infiltrado radiolégico pulmonar nue-
vo 0 progresivo mds al menos 2 de los criterios temperatura corporal (> 38,5°C o < 36,5°C); re-
cuento de glébulos blancos (> 12.000 o < 4.000 por mm?3) y secreciones respiratorias purulen-
tas®*mds un cultivo cuantitativo del aspirado traqueal [> 10° unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml] o del lavado broncoalveolar cuantitativo (> 10* UFC/ml), presentes después de 48 ho-
ras de VM| 1112

Andlisis estadistico

Se planed incluir, al menos, a 500 pacientes. Las variables cuantitativas se expresaron segun su
distribucién, como medias + desviacion estdndar o medianas con rango Inter cuartil [RIC] e in-
tervalos de confianza [IC] del 95%; y variables categdricas en valores porcentuales. Se compa-
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raron variables continuas segun distribucidn, se aplicé la prueba T a variables paramétricas y la
prueba de Mann-Whitney a variables categdricas. Se utilizd 2 para variables categdricas. Los
dias desde el ingreso a la UCI hasta el fallecimiento constituyeron el tiempo de andlisis en los
que fallecieron; el resto de los pacientes seguian vivos en la UCI, en el hospital fuera de la UCl o
de alta. Para pacientes reingresados a la UCI después del alta, solo se considerd en el andlisis
el primer ingreso. En los que tuvieron mds de un episodio de NAV, solo se considerd el primero.

La evaluacidn del impacto de las comorbilidades y complicaciones sobre la mortalidad se
realizé mediante andlisis univariado y por andlisis multivariado de regresion logistica, ajustando
las variables, determinando los factores de confusidn y aplicando la regresidn logistica multiple.

Se estimd la incidencia acumulada de shock, IRA y NAV a 28 dias, considerando la supervi-
vencia a 28 dias como un evento competitivo.

Se utilizo el software STATA 14.2 (StataCorp® Texas, EEUU).

Resultados

Se incluyeron 496 pacientes en los 5 centros participantes. Nueve pacientes fueron excluidos
porque su PaO,/FiO, mientras recibian VMI con PEEP = 5 cmH,O era > 300 mmHg (el valor maxi-
mo considerado en la definicién de Berlin) y 30 fueron excluidos debido a datos incompletos u
otras inconsistencias. Las caracteristicas demogrdficas, antecedentes, comorbilidades, trata-
mientos y complicaciones de los restantes 458 pacientes al ingreso a la UCI se muestran en la
Tabla 1.

Tabla 1

Distribucidn por grupos de edad, sexo y principales comorbilidades en pacientes con COVID-19 y sindrome de
dificultad respiratoria aguda en general y en cada uno de los sitios donde ingresaron a la UCly fueron ventilados
mecdnicamente durante al menos 48 horas.

Todos Hospital Clinico, Hospital Alemdn  Hospitalde  Hospital Clinicas,  Clinica Pasteur, p
Universidad de  de Buenos Aires  Comunidad, Universidad de Neuquén
Chile, Santiago Mar del Plata Buenos Aires

Media DS Media DS Media DS Media DS Media DS Media DS

Edad 625 139 531 132 707 11,7 639 119 656 139 613 126 <,0001
N % N % N % N % N % N %

Todos 458 100 92 201 83 181 35 76 107 234 141 308

Varones 314 686 64 696 59 711 23 657 63 588 107 759 0,08

Grupo Etario

18-49 79 172 34 370 4 4.8 5 143 15 140 21 149 <,0001

50-59 91 199 25 272 12 145 8 229 14 131 31 220 0,0528

60-69 131 286 22 239 15 181 7 20 33 308 54 383 0,0111

270 157 343 10 109 52 626 15 428 45 421 35 24,8 <,0001

Antecedentes

Hipertension 206 44,1 26 279 41 494 17 486 57 496 65 461 0,1231

Diabetes 131 280 27 29 18 217 13 371 27 275 46 326 0,0138

Obesidad 128 274 23 247 11 132 13 371 29 252 52 368 0,0152

Fumador 30 85 4 43 2 2.4 3 86 5 7.2 21 149 0,0024

EPOC 20 57 1 11 10 12 4 11,4 2 3,5 5 3,5 <,0011

Asma 12 34 3 3.2 4 4.8 0 0 3 3,3 5 3,5 0,8509

Neoplasia 29 82 1 11 18 21,7 5 143 3 3,5 5 3,5 <,0001

gﬁfﬂ 34 96 3 32 12 145 3 86 5 7.3 16 113 0,06

Otra

o biideq 110 319 18 193 14 184 6 171 2 151 72 511 <,0001
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El porcentaje de varones fue 69% (314 de 458), sin diferencias significativas en la distribucidn
por sexo entre los diferentes sitios (Tabla 1) (p=0,08). Sin embargo, la distribucién de la mayo-
ria de las comorbilidades (excepto diabetes mellitus, asma y enfermedad cardiovascular en ge-
neral) fue diferente entre los diferentes sitios participantes. La representacion de los grupos de
edad también fue diferente entre los sitios con excepcién del grupo de 50 a 59 afios (Tabla 1).

Mortalidad
Comparando los grupos etarios, fue de 19,0% en pacientes de 18 a 49 afnos; 31,9% en pacien-

tes de 50 a 59 afos; 47,3% en pacientes de 60 a 69 anos y de 78,3% en pacientes mayores de
69 anos (p <0,00001) (Figura 1).

85%
771.0%
75%
65%
55%
45%

35%

25%

15%
18-49 50-69 60-69 270

Figura 1.

Mortalidad por grupo etario. La figura muestra la fuerte correlacién positiva encontrada entre la mortalidad y
los afios de edad para todos los grupos de edad. Se observa una alta coincidencia entre el aumento de la edad
y el resultado fatal en pacientes criticamente enfermos

Las comorbilidades notificadas con mayor frecuencia fueron hipertension (202 pacientes),
diabetes mellitus (129 pacientes) y obesidad (126 pacientes). Otras comorbilidades frecuen-
tes fueron otras enfermedades cardiovasculares, tabaquismo, neoplasia maligna, EPOC y as-
ma (Tabla 1). La incidencia de hipertension, diabetes y obesidad en los grupos de edad men-
cionados fue diferente. En el grupo 18-49 afios la comorbilidad mds frecuente fue obesidad (en
37,0%), en el grupo de 50-59 anos fue diabetes (31,5%) y en los grupos de 60 a 69 y mayores de
69 afos fue hipertension (53,4 y 62,1%), respectivamente (Figuras 2A y 2B), p<0,05 para obe-
sidad; y p;0,001 para diabetes e hipertensidn.
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2A. Obesidad, diabetes y grupo etario 2B. Hipertensién y grupo etario
E— OBESIDAD mmmm. DIABETES T0%
40% 60%

35.3%

2.1%
35% 50% 6.
37.1% ; 29.2% 53.4%

30% '

40%
25% 30%
20% - 20% 30.4%

20.5%
15% 10%
11.1%
10% 0% B.6%
18-49 50-59 60-69 =70 [yl 18-49 50-59 60-69 270 [y/o]

Figura 2 A. (Izquierda)

Figura que muestra la incidencia porcentual de obesidad y diabetes mellitus a través de los diferentes grupos
de edad. Mientras que la frecuencia de la obesidad disminuyd constantemente con la edad, la de la diabetes
aumenté hasta el grupo de edad de 60 a 69 afios y a partir de esa edad comenzd a disminuir.

Figura 2 B. (Derecha)

Se puede observar el aumento de la incidencia de hipertensidn arterial a través de los distintos grupos de
edades. En menores de 50 afios, obesidad fue la comorbilidad mds frecuente; en el grupo de 50 a 59 afios, fue
diabetes; y en los mayores de 60 afios, fue hipertension. Las diferencias para obesidad, diabetes e hipertensién
fueron significativas (ver detalle en el texto).

En cuanto a las complicaciones, las mds frecuentes en estos pacientes fueron shock (274 pa-
cientes), IRA (235 pacientes) y NAVM (201 pacientes).

En los 201 episodios de NAVM, se aislaron 287 patdgenos; 1,43 microorganismos por episo-
dio (Tabla 2). Los aislados con mayor frecuencia fueron Klebsiella pneumoniae (N=70), Pseudo-
monas aeruginosa (N=46), Staphylococcus aureus (N=58) y Acinetobacter spp (N=39). La ma-
yoria presentaron un patrén de pobre de susceptibilidad a los antimicrobianos, particularmente
en las bacterias Gram-negativas, lo que produce en muchos casos B-lactamasas o carbapene-
masas de amplio espectro. Un andlisis mds profundo de estos patrones estd lejos del alcance de
este estudio. Respecto a la NAVM, no encontramos que la presencia de esta se asociara con la
mortalidad ni en la poblacidn total, ni en ninguno de los grupos de edad.

En el andlisis univariado, como se observa en la Tabla 3, se tuvieron en cuenta los diferen-
tes grupos de edad de los mayores de 50 afos, las comorbilidades, hipertensidn y diabetes me-
llitus, la combinacién de 2 comorbilidades (entre hipertension, diabetes y obesidad) y las com-
plicaciones shock e IRA, asi como el uso de oxigenoterapia con cdnula nasal de bajo y alto flujo,
y de la posicidn prona con VMI, asociados significativamente con la mortalidad. En cuanto a las
variables continuas evaluadas, sélo la edad y el menor tiempo de estancia en UCI se asociaron
con mayor mortalidad. Nila PaO,/FiO, al ingreso ni el tiempo de VMI se asociaron con la morta-
lidad (Tabla 1).

En el andlisis multivariado, las categorias de edad entre 60 y 69 afios y mayores de 69 afios,
y las complicaciones del shock y la IRA permanecieron relacionadas significativamente con la
mortalidad (Tabla 4).
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Tabla 2.

Uso de diferentes métodos de administracién de oxigeno antes del uso de ventilacion mecdnica, dias en
ventilacién mecdnica y en la UCI, mediana o PaO,/FiO, en general y en incidencia de neumonia asociada al
ventilador, insuficiencia renal aguda, shock, SDRA y muerte en la UCl en general y en cada uno de los sitios donde
ingresaron los diferentes pacientes.

Todos Hospital Clinico, Hospital Alemdn Hospital de Hospital Clinicas, Clinica Pasteur,
Universidad de de Buenos Aires Comunidad, Mar Universidad de Neuquén
Chile, Santiago del Plata Buenos Aires
N % N % N % N % N % N % Valor
deP
Todos 458 100 92 20,1 83 18,1 35 7,6 107 23,4 141 30,8
Oxigeno Bajo Flujo 185 56,7 90 97,8 69 83,1 6 17,1 19 16,5 0 0 <,0001
Oxigeno Alto Flujo 178 38,2 12 12,9 59 71,1 19 54,3 32 27,8 56 40 <,0001
Mediana  IC95  Mediana IC95 Mediana IC95 Men‘ii”' IC95 Mediana  1C95 Men‘ii”' Ic95
Dias en la UCI 18 5-77 16 5-42 19 5-33 17 1-60 22 5-63 44 8-127  0,0528
Pa0,/FiO, 60- 110- 64-
102 60-254 132 280 159 216 137 265 146 62-302 120 56-206 0,0111
Complicaciones N % N % N % N % N % N %
NAVM 201 43,9 30 323 40 42,2 15 42,9 54 50,5 62 44,0 0,1231
Ins Renal Aguda 235 51,3 40 43,5 63 75,9 15 42,9 63 58,9 54 58,3 <0,0001
Shock 273 59,6 44 45,7 54 65,1 24 68,6 66 61,7 86 61,0 0,0001
SDRA leve 52 11,3 12 13,0 15 18,1 4 11,4 11 10,3 10 7.1 0,1556
SDRA moderado 257 53,9 38 41,3 64 771 19 54,3 56 52,3 80 56,7 0,0001
ARDS severo 139 29,9 42 45,7 4 4.8 12 343 40 374 51 36,2 <,0001
Dias nla UCI 232 49,7 28 30,1 65 78,3 16 45,7 70 60,9 53 37,6 <,001
Tabla 3.
Factores asociados con mortalidad (andlisis univariado)
Variables discretas OR 1C95 P
Grupos etarios 18-49 Referencia
50-59 1,8700 0,9269 -3,7729 0,08
60-69 3,6562 1,9198 - 6,9635 <0,001
>=70 13,6149 7,0454 - 26,3098 <0,001
Varones 0,9600 0,6520 - 1,4199 0,846
Hipertensién 2,4773 1,7026 - 3,6047 <0,001
Diabetes Mellitus 1,5270 1,0163 - 2,2942 0,042
Obesidad 0,82047 0,5458 - 1,2333 0,341
NAVM 1,0593 0,7348 - 1,5271 0,757
SHOCK 4,3553 2,7342 -6,9375 <0,001
Insuficiencia Renal Aguda 4,4729 3,0324-6,5978 <0,001
Oxigeno a Bajo Flujo 0,49847 0,3179-0,7816 0,002
Oxigeno a Alto Flujo 1,56365 1,0549-2,2381 0,025
Posicién Prono Despierto 1,0774 0,6114 - 1,8986 0,796
VMI + Decubito Prono 1,8593 1,2402 - 2,7874 0,003
Variables continuas OR 1C95 p
Edad 1,0730 1,054916 - 1,0913 <0,001
Dias en VM invasiva 0,9900 0,984016 - 1,0000 0,13
Dias en VM 0,9700 0,9600 - 0,9800 <0,001
PaO,/FiO, 0,9981 0,995224 - 1,0011 0,211
2 comorbilidades * 1,8980 1,248032 - 2,8864 0,003
Hipertensién + Diabetes 2,2073 1,348724 - 3,6124 0,002
Hipertension + Obesidad 1,6148 0,929905 - 2,8041 0,089
Diabetes + Obesidad 1,4973 0,807695 - 2,7757 0,2
3 Comorbilidades * 1,8495 0,887912 - 3,8526 0,1

* Entre hipertensidn, diabetes e obesidad
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Tabla 4.
Factores asociados con mortalidad (andlisis multivariado)
Variable OR IC 95 P
Varones 1,55 0,62 3,87 0,347
Grupo etario
18-49 Ref.
50-59 1,91 0,56 6,58 0,303
60-69 6,42 1,84 22,38 0,004
>70 17,41 4,65 65,16 0,000
Hipertensidén 1,16 0,45 3,02 0,758
Diabetes Mellitus 1,66 0,62 4,47 0,314
Shock 4,61 1,90 11,15 0,001
Ins. Renal Aguda 6,47 2,28 18,34 0,000
Oxigeno a Bajo Flujo 0,89 0,34 2,36 0,819
Oxigeno a Alto Flujo 3,36 1,33 8,49 0,010
IMV + Prono 0,53 0,19 1,47 0,222
Dias en la UCI 0,90 0,86 0,94 0,000

Discusion
Observamos en 458 pacientes criticos con COVID-19 que desarrollaron SDRA y requirieron VMI
durante mds de 48 horas seguidas hasta el alta o muerte por un mdximo de 28 dias, que eran
mayores, frecuentemente tenian hipertension, diabetes, obesidad y otras comorbilidades y su-
frieron complicaciones como shock, IRA y NAVM. El objetivo principal fue determinar cémo la
edad, las comorbilidades y las complicaciones se relacionaban con la mortalidad. En el andlisis
univariado encontramos que en pacientes con COVID-19 que desarrollan SDRA la edad = 50
anos, las comorbilidades hipertensidn, diabetes y obesidad, y la complicacién shock se asocia-
ron significativamente con la mortalidad a los 28 dias. Pero en el andlisis multivariado, sélo la
edad = 60 afos, el shock y la IRA continuaron significativamente asociados con la mortalidad.

El SDRA es una condicién claramente asociada a la gravedad de la enfermedad de los pa-
cientes en VMI con neumonia por COVID-19 y, en consecuencia, también asociada a la morta-
lidad. Se ha reconocido que la gravedad del SDRA segun los criterios de Berlin se correlacio-
na con una mayor mortalidad. Sin embargo, Cilloniz et al. encontraron que la mortalidad en
125/432 pacientes con NAC grave tratados con VMI, que cumplian con los criterios de Berlin, no
fue diferente de la encontrada en pacientes que no desarrollaron SDRA.*3 Por otro lado, se ha
afirmado que en estos pacientes la causa de muerte es mds cominmente sepsis e y falla mul-
tiorgdnica que insuficiencia respiratoria.** Otro estudio encontrd que entre los pacientes de edad
avanzada con COVID-19 y puntuaciones mds altas de APACHE Il al ingreso, aquellos que desa-
rrollaron IRA (particularmente grado > Il) y/o shock séptico durante la estancia en la UCI tenian
un mayor riesgo de muerte.t®

La gravedad de la presentacidn clinica y la alta mortalidad son dos patrones que se han en-
contrado consistentemente en pacientes con COVID-19 que ingresan en UCl y requieren VMI co-
mo parte de su soporte vital.'3%17 os pacientes que llegan a esta situacion suelen presentar al-
gunas caracteristicas que los diferencian de aquellos con una enfermedad menos grave. Otros
autores han observado que los pacientes criticos por COVID-19 son de mayor edad y portado-
res de diferentes comorbilidades, ademds suelen presentar complicaciones durante su estancia
en la UCI, incluso antes de ser remitidos a estas dreas hospitalarias de alta complejidad, entre
ellas, IRA y shock como condiciones para su ingreso en la UCI.16

Encontramos un aumento de la mortalidad asociado al uso de CNAF. Varios estudios publi-
cados durante los dltimos tres afnos mostraron que la CNAF no reduce la mortalidad comparada
con la oxigenoterapia estdndar.-2

Chandel et al. en un estudio? mostraron que los pacientes en los que fallé la CNAF eran sig-
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nificativamente mayores (60 vs 54 afos, p< 0,01), mds graves (SOFA 4 vs 2, p< 0,01) y lucian
mds “inflamados” (razén neutrdfilos/linfocitos 8,1 vs 6,1, p; 0,01). Nurok et al. compararon la pro-
babilidad de extubacion exitosa y mortalidad en 440 pacientes (311 recibieron CNAF) relacio-
nada al uso previo de CNAF, y no encontraron diferencia. Ademds, observaron mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria ajustada a potenciales confundidores en comparacién con los pacien-
tes que usaron CNAF.2

Nuestra observacion en el sentido de que aquellos que deben recibir VMI por insuficiencia
respiratoria tienden a tener comorbilidades y complicaciones es consistente con lo descrito por
otros en pacientes criticos con COVID-19.?* En este estudio, encontramos que sdlo los mayores
de 59 afios que sufrieron IRA o shock tenian mayor riesgo de morir.

La edad de los pacientes con COVID-19 ingresados en UCI es superior a la de aquellos con
presentacion clinica menos grave, como ocurre en otras etiologias de NAC severa.?®> Aunque mu-
chos han reconocido a la NAVM en pacientes que reciben VMI como un factor significativamente
asociado con una mayor mortalidad, la mortalidad a 28 dias en pacientes criticos con COVID-19
parece ser mucho mayor que la observada en pacientes con NAVM asociada con la presencia de
otras enfermedades subyacentes.?®

Un aspecto a destacar en estos pacientes criticos con COVID-19, neumonia grave y que re-
quieren VMI es el tiempo que suelen permanecer bajo ventilacidon mecdnica durante su interna-
cién. Asi, Serafim et al. observaron una mayor duracién de la VMI en pacientes con COVID-19 de
una mediana (RI) de 15 (9-23) dias, en comparacién con aquellos con otras neumonias virales
de 10 (6-21) y con otras indicaciones de VMI de 8 (5-16) dias. La mayor estancia en UCI de estos
pacientes parece deberse a la presencia de complicaciones, en muchos casos atribuibles al es-
tadio inflamatorio, como describen Wu et al.?”

Encontramos una incidencia de al menos un episodio de NAVM de 56%, muy por encima de
la incidencia observada en pacientes con neumonia bacteriana (26%) y otras neumonias vira-
les (23%).28 Las posibles causas incluyen: duracién prolongada de la VMI caracteristica del CO-
VID-19 critico,?® sobrediagndstico atribuible a la presencia de infiltrados extensos por el SDRA,
que pueden confundirse con opacidades de neumonia, a hallazgos clinicos que también se su-
perponen con los de neumonia,*° y al uso frecuente de corticoides en pacientes criticos con CO-
VID-19.3! Por otro lado, los métodos de diagndstico no invasivos (aspirado endotraqueal) usados
muy frecuentemente en pacientes con COVID-19 podrian haber llevado a una sobre-identifica-
cién de bacterias. En un estudio, la identificacidon bacteriana utilizando aspirados traqueales
ocurrid en el 86% de los pacientes, y utilizando métodos broncoscépicos distales cuantitativos
en el 43%.3? Este hecho observado en pacientes criticos podria ser otra de las razones que jus-
tifican el uso de antibidticos empiricos. El uso de técnicas microbioldgicas menos especificas re-
duce la especificidad del diagndstico bacterioldgico.®®

La alta incidencia de NAVM no tuvo impacto en la mortalidad de estos pacientes. La ausen-
cia de mortalidad atribuible estd en linea con estudios recientes que describen una mortalidad
atribuible limitada por NAV en COVID-19. Este hallazgo, que suena a paradoja, también ha sido
encontrado por otros autores y podria deberse a diversas causas;?? en pacientes que estando en
VMI suelen tener SDRA, y tratamientos antibidticos, en este contexto pueden inducir el desarro-
llo de multirresistencia.?* La paradoja de la elevada frecuencia de NAV no acompanada de una
elevada mortalidad podria atribuirse al uso frecuente de métodos no broncoscépicos (sensibles
y mds disponibles en urgencias), menos especificos que el lavado broncoalveolar, para la obten-
cién de muestras, lo que aumenta los resultados falsos positivos.3536 Pero la pregunta de por qué
la NAVM no aumentd la mortalidad en pacientes COVID-19 tratados con VMI sigue sin respues-
ta.?® Este estudio tiene varias limitaciones, entre ellas: la presencia de antecedentes y comorbi-
lidades se investigd de forma prospectiva segun los requisitos del protocolo ECMOCARD, que
podria tener datos faltantes y potencialmente diferencias entre los diferentes sitios donde se re-
clutaron los pacientes. Por otro lado, no se pueden descartar los sesgos inherentes a los estudios
retrospectivos y que el cdlculo no se realizé para una potencia del estudio, por lo cual los resul-
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tados pueden incluir errores de tipo 1 o 2. Sin embargo, creemos que el hecho de que se trata de
un estudio multicéntrico es a su vez uno de los puntos fuertes de nuestro estudio.

Conclusiones

La combinacion de edad, comorbilidades y complicaciones fue util para reconocer el riesgo de
mortalidad de pacientes criticos con COVID-19 ingresados en UCI que recibieron VMI como mé-
todo de soporte vital por mds de 24 horas y desarrollaron SDRA, en una cohorte de pacientes in-
gresados en las UCIs de Argentina y Chile. La edad y algunas de las complicaciones que sufren
estos pacientes podrian ser marcadores valiosos para el reconocimiento temprano de su riesgo
de muerte, y asi centrar su manejo en la prevencidn y el tratamiento de estas complicaciones.
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Resumen

Introduccion: Los leiomiomas uterinos son un tipo de neoplasia benigna de frecuente
aparicién en mujeres de edad reproductiva, relacionados con enfermedad tromboem-
bdlica venosa. Este vinculo surge del efecto producido por la compresién de fibromas
que genera estasis venosa en la regidon pelviana. Sin embargo, este pareciera no ser el
unico factor que lo relaciona con el desarrollo posterior de hipertensién pulmonar, sino
que su presencia es gatillo de una serie de fendmenos que influyen sobre la vasculatu-
ra pulmonar y también a nivel sistémico. Método: Revisién de una serie de casos (seis)
atendidos en nuestra unidad, seguido de una revisidn sobre la relacidn entre leiomio-
mas y distintas formas de hipertensién pulmonar con una revisién desde la fisiopato-
logia. Resultado y conclusiones: Encontramos sustento bibliogrdfico en los multiples
caminos fisiopatoldgicos que relacionan los mediadores vasculares comunes, que pa-
recieran ser el punto clave en la relacién entre estas dos patologias.

Palabras clave: leiomiomas, hipertensién pulmonar, biologia vascular.

Abstract

Introduction: Uterine leiomyomas are a type of benign neoplasm that frequently ap-
pears in women of reproductive age, related to venous thromboembolic disease. This
link arises from the effect produced by the compression of fibroids, which generates ve-
nous stasis in the pelvic region. However, this seems not to be the only factor that re-
lates it to the subsequent development of pulmonary hypertension, but rather its pres-
ence is a trigger for a series of phenomena that influence the pulmonary vasculature
and also at a systemic level. Method: Review of a series of cases (six) cared for in our
unit, followed by a review on the relationship between leiomyomas and different forms
of pulmonary hypertension with a review from the pathophysiology. Result and conclu-
sions: We found bibliographic support in the multiple pathophysiological paths that re-
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late the common vascular mediators, which appear to be the key point in the relation-
ship between these two pathologies.

Key words: leiomyomas, pulmonary hypertension, vascular biology.

Serie de casos
Se presentan seis (6) pacientes con leiomiomatosis uterina que desarrollan hipertensiéon pulmo-
nar. La edad promedio es de 43,5 afos. Las causas de hipertensidén pulmonar fueron en 2 casos
hipertension pulmonar primaria, 1 caso inducido por drogas y 3 casos por hipertensién pulmo-
nar tromboembdlica crénica.

El diagndstico de hipertension pulmonar se realizé en todos los casos por ecocardiografia,
angiotomografia de térax y confirmacidn por cateterismo cardiaco derecho.

La mayoria de los pacientes al momento del diagndstico se encontraban en CF I/ 11l. En la ta-
bla 1 se detallan las caracteristicas generales de cada paciente.

Tabla 1.

Caracteristicas generales de las pacientes con leiomiomatosis uterina e hipertension pulmonar.
Paciente Edad, afios Grupo* CF al Diag. Terapéutica ACO
1 34 4 il TEA Sl
2 47 1 1l Tadalafilo / Ambrisentan NO
3 48 1 /v Sildenafil NO
4 46 4 Il TEA Sl
5 46 4 111 Tadalafilo / Plan de TEA Sl
6 40 1 11711 Tadalafilo / Ambrisentan Sl

*Clasificacién actualizada de la hipertensién pulmonar (Niza, Francia, 2018).

TEA, tromboendarterectomia; CF, clase funcional; ACO, anticoagulacién oral.

Una de las pacientes fallecié (portadora de HTP primaria) con episodio de bajo gasto cardia-
co por compresidn severa de cavidades derechas y colapso de ventriculo izquierdo como conse-
cuencia de sobrecarga de presion.

Fisiopatologia de la lesion vascular

La presencia de los fibromas parece ir mds alld del simple factor mecdnico como disparador de
su fisiopatologia; aun hoy, los origenes y la patogenia de los fibromas siguen estando sin acla-
rar. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que los factores genéticos, como los antece-
dentes familiares positivos y la hipertensidn, presagian un mayor riesgo de fibromas, lo que su-
giere que estos factores pueden influir en la disfuncion vascular y desempefiar un papel en la
patogénesis de los fibromas.?

Una variada combinacién de estimulos hormonales y alteraciones de la sefalizacién estdn
involucradas en el desarrollo y crecimiento de los fibromas.? Alteraciones de las células madre
del musculo liso uterino en la sefializacién de estrégeno, progesterona, como asi también otras
vias de sefalizacion intracelular, comparten sustratos fisiopatoldgicos con diversos procesos
afectando al endotelio.® Esto conduce a la expansidn de esta poblacidon celular, seguido por el
reclutamiento de células de musculo liso vascular y fibroblastos. Como veremos mds adelante,
este estimulo inicial pareciera no limitarse a las células uterinas, sino que los vasos pulmonares
también reciben estas sefales y factores de crecimiento, y modifican asi su fisiologia.

Uno de los fendmenos presentes es la angiogénesis. Esta ocurre en el Utero en condiciones
fisioldgicas y patoldgicas, dada por la naturaleza dindmica del endometrio y los requerimientos
de vascularizacidén que requieren para el desarrollo y mantenimiento de la viabilidad fetal du-
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rante el embarazo, convirtiéndose en sustrato fisiopatoldgico al perder la normal sefalizacién y
regulacién.*

Biomarcadores potenciales implicados en el sistema vascular

En la literatura, se ha informado una gran cantidad de marcadores circulantes que parecen tener
una expresion diferencial en las mujeres con y sin fibromas uterinos. Algunos de ellos pueden es-
tar potencialmente involucrados en las alteraciones vasculares observadas acompanando a es-
tos y en especial al desarrollo de hipertension pulmonar. A continuacidn, se enumeran algunos
biomarcadores que tienen cierto nivel de evidencia en el sustrato fisiopatoldgico.

1. Factores de crecimiento hematopoyético (HGF)
El factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) y el factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), ambos marcadores estdn aumentados en pacientes con fibromas uterinos
en comparacion con los controles.

Si bien los HGF pueden no tener acciones miogénicas directas sobre células musculares lisas,
se ha demostrado que promueven la angiogénesis.® En efecto, inducen cambios endoteliales co-
mo proliferacidon y migracién tanto in vivo como in vitro.®

2. Factor de necrosis tumoral o

Estudios in vitro han demostrado que este posee un efecto pro -proliferativo. Aunque las accio-
nes del TNF-a en los fibromas parecen ser oncogénicos, la literatura ha informado un papel pa-
ra la disfuncién vascular en otros lugares.

También se ha demostrado que TNF-a regula a la baja (down regulation) la produccion de
oxido nitrico (NO) a través de la inhibicidn de la éxido nitrico sintetasa (eNOS), lo que afecta la
relajacién del musculo liso, e induccidn de disfuncién endotelial y fendmenos patoldgicos que im-
plican la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS). La disfuncién se caracteriza por
actividad proinflamatoria, propiedades protrombdéticas y una menor vasodilatacion,” y modifica
asi mismo la apoptosis de células endoteliales.

3. Desregulacion de la endotelina A1
La hipovascularidad de los fibromas crea un microambiente hipdxico que sirve como circuito de
retroalimentacidn positiva impulsando la proliferacion y la neovascularizacion (figura 1). La en-
dotelina-1 (ET-1) es un potente péptido vasoconstrictor secretado por las células endoteliales y
células musculares lisas del fiboroma en respuesta a la hipoxia. El ET-1 estd elevado en el plas-
ma de mujeres con fibromas, en comparacién con las que no lo poseen, e impulsa la prolifera-
cién de células fibroides.®

Se han demostrado efectos indirectos a través de la estimulacién del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF).° A su vez, la ET-1, actuando con mediadores de inflamacién de ba-
jo grado, contribuye al remodelado vascular. Otro ejemplo de la relacién directa de que lo que
ocurre d nivel uterino tiene accién sobre la fisiologia vascular es lo ocurrido con la placentacién
anormal en la pared uterina en pacientes que desarrollaron preeclampsia (PE). Se ha observa-
do que las pacientes con PE tienen un aumento de dos a tres veces de ET-1 circulante en com-
paracion con los embarazos normales. Estos niveles de ET-1 elevados se deben probablemen-
te a hipoxia tisular.1°

El ET-1 elevado, mediado en su sintesis por el VEGF (factor de crecimiento endotelial), a su
vez, impulsa la vasoconstriccidn sistémica, disfuncidn vascular y elevacion de la presion arte-
rial media.
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4. VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)
Esta molécula es un “mdster regulador” de la neovascularizacién. Se ha encontrado que el VEGF
estd elevado en pacientes con fibromas uterinos en comparacion con aquellas sin fiboromas ute-
rinos, y sus niveles disminuyen después de la histerectomia.!!

El VEGF estimula la angiogénesis y aumenta la permeabilidad vascular, lo que podria facili-
tar el crecimiento, e induce la proliferacion de células endoteliales, requlando al alza indirecta-
mente otros factores de crecimiento (como hemos visto en el anterior apartado con la endotelina
A1).12Enla figura 1 se resume esquemdticamente la interrelacidn fisiopatoldgica entre los diver-
sos mediadores y la disfuncion vascular.

GnRH
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Figura 1.

Presentacion esquemdtica de la disfuncidn vascular y los mediadores vasoactivos implicados

La activacion del sistema RAA (Sistema renina Angiotensina aldosterona) estd implicada en la proliferacion
de células fibroides a través de las acciones de Ang-Il (Angiotensina All) y aldosterona. Las acciones
tumorigénicas de Ang-Il se potencian mediante polimorfismos de los genes ACE (enzimaconvertidora) y ATR
(angiotensindgeno), mientras que los de aldosterona pueden estar mediados por MAPK (metaloprotein kinasa).
El estrégeno puede aumentar las acciones del sistema RAA en los fibromas al aumentar la produccién de
angiotensindgeno hepdtico y la expresidon de AT2R en la vasculatura uterina. Ang-Il también puede aumentar
la expresiéon de TGFB1 (factor transformante de crecimiento B1) y la sintesis de ECM (células endoteliales ).

La disfuncidn vascular en fibromas uterinos puede crear un entorno hipdxico local que regula al alza HIF-1a
(factor inducible por hipoxia) y, a su vez, la expresién de ET (Endotelina). El aumento de NO (6xido nitrico) basal
induce la produccidn de ROS (especies reactantes de oxigeno), inhibicién de la apoptosis, disfuncién endotelial
y trastornos vasculares sistémicos. (Tomado y modificado de G W Kirschen, A AlAshqar and others -Vascular
Biology of Firomas 2021)
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Conclusiones
En resumen, vemos que hay evidencia de que los fibromas interactian ampliamente con la vas-

culatura para promover su crecimiento utilizando vias de sefializacion que funcionan para regu-

lar su fisiologia local, pero también bidireccionalmente con la circulacidn sistémica promoviendo

hipertension sistémica, disfuncién vascular y, a nivel de la circulacién pulmonar, diversos facto-

res que podrian inducir al remodelado y desarrollo de hipertensién pulmonar.
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Resumen

Introduccién: La EBUS ha sido el foco de numerosos estudios destinados a evaluar su
utilidad y rendimiento diagndstico en diversas patologias.

Objetivo principal: Identificacién de las caracteristicas ganglionares evaluadas en el
procedimiento de Ultrasonido Endobronquial (EBUS) y su relacién con el diagndstico de
malignidad en pacientes del Instituto Nacional del Cdncer de Colombia del 1 de enero
de 2017 al 31 de marzo de 2021.

Métodos: Estudio analitico observacional transversal. La recopilacién de datos implicé
un muestreo de casos consecutivos no probabilisticos entre individuos que cumplian los
criterios de inclusion.

Resultados: Un total de 75 pacientes fueron sometidos a EBUS. Se identificaron 6 ca-
racteristicas ecogrdficas de los ganglios de la biopsia asociadas a malignidad desta-
cdndose los ganglios mayores de 1 cm, mdrgenes mal definidos, ecogenicidad hete-
rogénea, ausencia de una estructura hiliar central, presencia de signos de necrosis o
coagulacién y presencia de conglomerado ganglionar.

Conclusiodn: Este estudio caracterizé la frecuencia de los hallazgos en la ultrasonogra-
fia endobronquial destacando algunas caracteristicas ecogrdficas de los ganglios me-
diastinicos que podrian predecir patologia maligna.

Palabras clave: nddulos linfdticos, cdncer pulmdn, linfadenopatia, cdncer mediastinal, ultrasonido.
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Abstract

Introduction: The EBUS has been the focus of numerous studies aiming to evaluate its
utility and diagnostic performance across various pathologies.

Objective: Identification of the node characteristics evaluated in the Endobronchial Ul-
trasound (EBUS) procedure and their relationship with malignancy diagnosis in patients
at the National Cancer Institute of Colombia from January 1st, 2017, to March 31st,
2021.

Methods: Observational cross-sectional analytical study. Data collection involved
non-probabilistic consecutive case sampling among individuals meeting the inclusion
criteria.

Results: A total of 75 patients underwent the EBUS procedure. Our findings revealed
six predictors of malignancy based on sonographic features of biopsy nodes, including
nodes larger than 1 cm, poorly defined margins, heterogeneous echogenicity, absence
of a central hilar structure, presence of signs indicating necrosis or coagulation, and the
presence of a ganglion conglomerate.

Conclusions: This study showed that endobronchial ultrasonography has several sono-
graphic characteristics at the time of evaluating mediastinal nodes that could predict
malignant and benign pathology.

Keywords: lymph nodes, lung cancer, lymphadenopathy, mediastinal cancer, ultrasound.

Introduccidén
El ultrasonido endobronquial EBUS-TBNA (puncidn transbronquial con aguja guiada por ultra-
sonido endobronquial) consiste en un broncoscopio flexible con una sonda lineal con una curva
distal, que permite la obtencidn de imdgenes por ecografia y es capaz de producir exploraciones
lineales paralelas del mediastino y tejidos peribronquiales. Permite la exploracién y medicién de
ganglios mediastinicos (subcarinal, ventana aortopulmonar, paratraqueal derecha e izquierda,
e hiliar). Los ganglios de didmetro de longitud axial mds corta, mayor a 3 mm, pueden ser biop-
siados durante el procedimiento, bajo visualizacidn de ultrasonido directa con una aguja de ci-
tologia de calibre 21 0 22.1

En el caso del cdncer de pulman, la literatura ha descrito que la estadificaciéon por EBUS a ni-
vel mediastinal, peribronquial y pulmonar tiene una precisién diagndstica al menos equivalente
a la mediastinoscopia y significativamente mayor que técnicas como la tomografia axial com-
putarizada (CT) y tomografia de emision de positrones (PET).23 Por ejemplo, en el carcinoma de
pulmoén de células pequeiias, tiene la mejor sensibilidad (S) del 89%, especificidad (E) del 100%,
valor predictivo positivo (VPP) del 100% y valor predictivo negativo (VPN) del 91%, frente a la
mediastinoscopia (S 81%-E 100%- VPP 100%-VPN 91%), PET (S 80%-E 88%- VPP 75%-VPN
91%), o CT (S 55%-E 51%- VPP 58%-VPN 83%).* Por lo tanto, se constituye como una fuerte
estrategia diagndstica minimamente invasiva y altamente costo efectivo.®

El EBUS (ultrasonido endobronquial) ha sido objeto de multiples estudios en relaciéon con
las caracteristicas sonogrdficas para evaluar la relacién con el diagndstico de malignidad. Por
ejemplo, Garcia-Olive, en Espaia, evalud 128 pacientes atendidos en la unidad de endoscopia
respiratoria para el diagndstico de adenopatias mediastinales. Tuvo en cuenta las caracteristi-
cas de la estacién ganglionar y el tamafo y su resultado por tipo de diagndstico, siendo las de
mayor frecuencia de biopsias la estacién 7 (49,7%) y la estacion 4 (21,1%); sin embargo, el and-
lisis de datos fue netamente descriptivo.®

En el estudio de Fujiwara T et al.” publicado en 2010, 487 pacientes con 1061 ganglios linfd-
ticos fueron evaluados, encontraron que la forma redonda, mdrgenes heterogéneos y los signos
de necrosis de coagulacién fueron factores predictivos de metdstasis. Por otra parte, en el estu-
dio de Schmid-Bindert G et al.® publicado en 2012, en 145 pacientes con 173 ganglios linfdticos,
la forma heterogénea en ultrasonografia endobronquial fue predictiva de malignidad. Nakajima
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T et al.® publicado en 2012, con 173 ganglios biopsiados, describieron el aumento del flujo san-
guineo en ultrasonografia endobronquial por Doppler color y fue predictivo de malignidad.

Dhooria S et al.,'° en el aio 2014, en 358 pacientes con 172 ganglios linfdticos evaluados, en-
contraron por medio de ecografia una textura heterogénea y los signos de coagulacién central
fueron especificos para tuberculosis. Ozgul MA et al.,** publicado en 2014, en 424 pacientes con
409 ganglios linfdticos, describieron mdrgenes distintos con apariencia granular ganglionar en
la ultrasonografia que sugeria sarcoidosis.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico, de corte transversal, recopilando datos de histo-
ria clinica de todos los pacientes sometidos a EBUS +TBNA en el periodo comprendido entre el
1 de enero de 2017 al 31 de marzo de 2021, en el Instituto Nacional de Cancerologia, mediante
el software Epiinfo Versidn 7.2. Se utilizaron los datos de Nakajima et al. (2008)° donde la pro-
porcion esperada de EBUS alterado es del 94,3% vy, ante una poblacién base de 92 individuos
a quienes se les realizé EBUS durante el periodo estudio con un nivel de confianza del 95% y un
error del 5%, se estimd una muestra de 75 individuos. Se incluyeron las personas >18 afios, lle-
vados a realizacion de EBUS en el Instituto Nacional de Cancerologia, y quienes contaran con
datos de historia clinica completos e informe de histopatologia. Se excluyeron gestantes. To-
dos los procedimientos, por protocolo institucional, fueron realizados bajo sedacidén con equipo
EBUS Fuijifilm, y las caracteristicas ganglionares y estaciones a puncionar se identificaron por ul-
trasonido. Se realizaron aspiraciones con aguja transbronquial calibre 22 bajo guia ecogrdfica.
No se contaba para la fecha con técnica ROSE (evaluacidn rdpida in situ). Los datos fueron re-
copilados en RedCap y la base de datos se ingresé al software STATA® versidn 16, para su pos-
terior andlisis estadistico.

Analisis estadistico
Se realizé un andlisis exploratorio de los datos para evaluar la distribucidn de las variables. Los
valores extremos y los datos faltantes se identificaron y compararon con la fuente de datos pri-
maria. Cualquier discrepancia fue corregida o confirmada segun correspondiera. Las variables
dentro de cada seccién se describieron considerando sus caracteristicas inherentes, los resul-
tados se presentaron en tablas de frecuencia. Las variables categdricas se informaron con fre-
cuencias absolutas y relativas, mientras que las variables continuas se describieron utilizan-
do media (desviacién estdndar) o mediana (rangos intercuartilicos) segun fuera su distribucion.

Se realizé un andlisis bivariado para identificar asociaciones entre el diagndstico histoldgi-
co de malignidad y las caracteristicas del EBUS que fueron descritas mediante OR. Para las va-
riables categdricas, se realizaron pruebas de hipétesis utilizando la prueba de chi cuadrado o la
prueba exacta de Fisher, considerando valores de p <0,05, con significancia estadistica. Para las
variables cuantitativas, se utilizé la prueba t o U de Mann-Whitney.

Se realizé andlisis multivariado mediante regresion logistica, evaluando la bondad de ajuste
mediante las pruebas de Hosmer y Lemeshow.

Resultados

Caracteristicas de pacientes y resultados histopatologia

Se incluyeron 75 pacientes, la edad promedio fue de 62 afos, el 65,3% en el rango de edad en-
tre 51 a 70 afos, 41 individuos fueron de sexo femenino (54,6%), se destaca que solo 1,3% de los
individuos tenia antecedente de neoplasias malignas. La mayoria de los pacientes fueron asin-
tomdticos (25,3%) y el 38% tenia antecedente de tabaquismo, de los cuales mds del 50% con-
sumia entre 1 - 9 paquetes/afo. (Tabla 1).
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La estaciones ganglionares mayormente biopsiada en el procedimiento EBUS fueron las es-
taciones ganglionares 7 y 4R dando positividad ganglionar para patologia maligna o negativo
para malignidad; se encontrd que la estacidn 4R representa 22 muestras negativas para malig-
nidad (28,9%) y 21 muestras con diagndstico de positivo para patologia maligna que correspon-
de al 23,75%, seguido de la estacién 7 negativa para malignidad en 20 muestras en un 26,7%, y
positivo patologia maligna en 18 muestras correspondientes al 23,7%. (Tabla 2).

El diagndstico histoldgico final reportd 36 muestras positivas para malignidad (48%), de las
cuales 17 fueron descritas como positivas para malignidad no caracterizada, 3 adenocarcino-
mas, 3 carcinoma escamocelular, 3 melanomas, 2 carcinoma de células pequeias y 35 mues-
tras con patologia benigna; se reportaron 4 patologias indeterminadas y acelulares. (Figura 1).

En cuanto a las caracteristicas sonogrdficas, se encontrd que los tamafios ganglionares > 1
cm, los mdrgenes pobremente definidos, la ecogenicidad heterogénea, una estructura hiliar cen-
tral ausente, los signos de necrosis o coagulacidn presentes y el conglomerado ganglionar se
asociaron de manera no significativa con mayor probabilidad de patologia maligna.

Tabla 1.

Variables sociodemograficas.

Variable (n=75) Frecuencia (%)
Edad, X (DE) 62.26 (12.0)
Clasificacién por grupos de edad, n(%)

De 30-50 afios 11 (14.6)
De 51-70 afios 49 (65.3)
Mayor a 71 afos 15(20.0)
Sexo, n(%)

Femenino 41 (54.6)
Masculino 34 (45.3)
Antecedente de enfermedad maligna, n(%)

Adenocarcinoma de recto 4 (5.3)
Adenocarcinoma de endometrio 3(4.0)
Adenocarcinoma gastrico 3(5.3)
Cancer de colén 2(2.7)
Cancer de mama 13(17.3)
Cancer de pulmén 10(13.3)
Cancer de tiroides 6(8.0)
Cancer metastasico de primario desconocido 2(2.7)
Linfoma no Hodgkin 3(4.0)
Masa mediastinal 3(4.0)
Melanoma 2(2.7)
Mesotelioma 1(1.3)
Otros tipos de cancer 18 (24.0)
Sin enfermedad maligna 1(1.3)

Signos y sintomas, n(%)

Asintomatica 19 (25.3)
Disnea 16 (21.3)
Pérdida de peso 8(10.7)
Tos 14 (18.7)
Fiebre 3(4.0)
Hemoptisis 1(1.3)
Artralgias 1(1.3)
Cefalea 2(2.7)
Diaforesis 2(2.7)
Disfagia 2(2.7)
Dolor toracico 5(6.7)
Sangrado vaginal 1(1.3)
Tabaquismo, n(%) Pacientes n (%)
No 46 (61.3)
Si 29 (38.6)
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indice tabaquico, n(%)

1 a9 paquetes/ano

15(51.7)

<10 paquetes/afio

15(51.7)

10 a 20 paquetes/afio

3(10.3)

> 20 paquetes/afno

11(37.9)

Tabla 2.
Estacién ganglionar EBUS

Estacion Negativo para malignidad Positivo para malignidad

Indeterminado

Estacion 12 R

1(1.3%) 1(1,3%

1(1,3%)

Estacion 12 L

1,3%

Estacion 11 R

Estacion 11 L

Estacion 10 R

)
1(1,3%)
2 (2,6%) 2(2,6%)
- 2 (2,6%)
2 (2,6%) 2 (2,6%)

Estacion 10 L

1(1.3%) 1(1,3%)

Estacion 7

20 (26,7%) 18 (23,7%)

Estacion 4L

1(1.3%) 2 (2,6%)

Estacion 4R

22 (28,9%) 23,75)

Estacion 2L

Estacion 2R

18 (
- 1(1.3%)
2 (2,6%) 2 (2,6%)

Tabla 3.
Resultados del ganglio de TBNA

Tipo de diagnéstico del EBUS

n(%)

Indeterminada

4(5.32)

Negativo para malignidad

34(45.3)

Patologia benigna

2(2.7)

Patologia maligna

35(46.7)

Total

75(100)

Tabla 4.
Resultado histolégico ganglio TBNA

Muestra de ganglios, n=75

Diagnéstico histolégico EBUS

Pacientes, n (%)

Diagnéstico final por patologia, n(%)

Adenocarcinoma 3(4.0)
Carcinoma 5(6.7)
Muestra acelular 1(1.3)
Melanoma 3(4.0)
Indeterminado 3(4.0)
Patologia benigna 35(46.6)
Positivo malignidad 17 (22.7)
Carcinoma de células no pequefias 2(2.7)
Papilar tiroides 2(2.7)
Mesotelioma 1(1.3)
Carcinoma escamocelular 3(4.0)
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Tabla 5.

Factores sonograficas predictores de malignidad
Caracteristica del Maligno n=36 | Benignon=38 | Valor Odds Ratio Valor Odds Ratio
nédulo p Bivariado (95% Cl) p Ajustado (95% ClI)
Tamafio del nédulo 18.3(10.0) 16.4(9.8) 0.17 1.02(0.97-1.06) 0,41 1.23(0.89-1.68)
mayor 1 cm
Margenes
Bien definidos 3(37.5) 5(62.5) 0.64 Ref.
Pobre definidos 3(50.0) 3(50.0) 0.6(0.04-8.12) 0.64 0.01 (0.00-9.49)
Ecogenicidad
Homogéneo 9(52.9) 8(47.0) 0.87 Ref.
Heterogéneo 7(50.0) 7 (50.0) 0.89(0.17-4.55) 0.87
Calcificacién
Ausente 1(33.3) 2(66.7) 0.65 Ref.
Presente 2(50.0) 2(50.0) 2.0(0.05-176.2) 0.66

Estructura hiliar central

Presente 7(63.6) 4(36..4) 0.19 -

Ausente 0(0.0) 2(100.0) -

Signos de necrosis o coagulacién

Ausente 1(33.3) 2(66.7) 0.62 Ref.

Presente 2(50.0) 2(50.0) 2.0(0.05-176.16) -

Conglomeracién de nodos linfaticos

Ausente 2(50.0) 2(50.0) 0.66 Ref. Ref.

Presente 6(46.2) 7(53.8) 0.86 (0.48 - 15.47) 0.89 2.49 (0.07- 79.75)
Discusion

El EBUS es capaz de detectar y realizar diagndstico incluso con ganglios linfdticos pequefios que
no son tan visibles en tomografia, vistos en el eje corto desde 3 mm.*213 En este trabajo, evalua-
mos las caracteristicas sonogrdficas como predictores de malignidad. Un estudio evalué las ca-
racteristicas de los ganglios linfdticos dadas por su simetria, definicién de los mdrgenes, ecoge-
nicidad, eje corto mayor 1 cm, presencia de estructura hiliar central y flujo sanguineo elevado, y
encontrd valor predictivo positivo mejor para la heterogeneidad (73%), con un valor predictivo
negativo de mds del 80%.8 En el estudio de Ayub et al.** identificaron las caracteristicas sono-
grdficas de las adenopatias mediastinicas para predecir patologia maligna versus benigna. Es-
te estudio fue realizado de forma retrospectiva y su principal indicacién era la presencia de lin-
fadenopatia sin diagndstico y estadificacion mediastinica en paciente con malignidad. En este
estudio, examinaron 312 estaciones de ganglios linfdticos, la presencia de estructura hiliar cen-
tral (15,6% versus 4%, P0.03) y la presencia de conglomerado nodal (27,5% versus 8%, p <0,01)
siendo significativamente mayores en los ganglios benignos. Es decir, este andlisis nos muestra
que los mdrgenes del ganglio bien definido, la presencia de estructura hiliar central y los conglo-
merados ganglionares son factores predictivos independientes para adenopatias mediastinicas
benignas. La EBUS también es efectiva diferenciando patologia benigna e infecciosa, en espe-
cial tuberculosis y sarcoidosis.!51¢

En este estudio, muchas de las caracteristicas a evaluar no se encontraron reportadas en el
informe del procedimiento (por dificultades técnicas, muestras inadecuadas y/o experiencia del
personal en entrenamiento) lo que limitd su adecuada descripcidn. Sin embargo, se encontrd
que, entre los datos evaluados, el tamafio del ganglio > 1 cm, los mdrgenes pobremente defini-
dos, una ecogenicidad heterogénea, la estructura hiliar central ausente, los signos de necrosis
o coagulacién presentes y el conglomerado ganglionar presentaban asociacién con patologia
maligna.

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 62 anos, con una distribucién homogé-
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nea entre hombres y mujeres. Estos datos son similares a los reportados por el estudio de Mur-
thi, M. et al.’” Adicionalmente, en nuestro estudio, el 25,3% de los pacientes fueron asintomdti-
cos en el momento de la realizacidn del procedimiento.

Al comparar estos resultados con los reportados por Murthi M. et al.,’” siendo uno de los es-
tudios con mayor muestra en pacientes con cdncer, encontraron en 470 pacientes con cdncer,
adenocarcinoma de pulmdn en un 50%, entre otros tipos de cdncer. En este estudio, realizaron
inmunohistoquimica que permitié diferenciar las muestras reportadas como positivas para ma-
lignidad e identificar cudl cdncer era atribuible a la malignidad. Sin embargo, se logré la estadifi-
cacion de cancer de pulmdn y la identificacion de otros tipos de cdncer como melanoma. Infortu-
nadamente, en 1 (1,3%) procedimiento la muestra fue acelular y en 3 (4,0%) fue indeterminada.
Si revisamos el diagndstico previo al procedimiento de enfermedad maligna, fue cdncer de ma-
ma en un 17,3% seguido de cdncer de pulmoén en un 13,3%.

Limitaciones y fortalezas

La recopilacidn de datos de forma retrospectiva suele conllevar el riesgo de perder informacion
no registrada en la historia clinica y esto impacté de manera significativa en la adecuada carac-
terizacion de las caracteristicas ecogrdficas. Sin embargo, este es uno de los primeros estudios
de este tipo a nivel local, en el que se caracterizd el alcance diagndstico del EBUS entre los dife-
rentes tipos de neoplasia y abre la puerta para futuras investigaciones. Adicionalmente, la des-
cripcion de estaciones ganglionares con mayor probabilidad de hallazgos histoldgicos puede
brindar una guia para la mejora de los protocolos de estudios ultrasonogrdficos.

Conclusiones

La ultrasonografia endobronquial tiene varias caracteristicas sonogrdficas en la evaluacion de
ganglios mediastinales que podrian asociarse a una mayor probabilidad de patologia neopldsi-
ca maligna y benigna. Es vital resaltar las estaciones ganglionares mds positivas tanto para pa-
tologia maligna como benigna para enfatizar en la adecuada evaluacién del drea y la correcta
toma de biopsias.
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Resumen

Introduccioén: El cdncer de pulmén (CP) es una enfermedad con gran impacto a nivel
mundial en el nimero de muertes y en costos en salud. La alta incidencia y mortalidad
de esta enfermedad asociada al diagndstico tardio, y la mejoria del prondstico ante una
deteccidén temprana, determinan que sea una patologia pasible de beneficiarse me-
diante deteccion temprana.

La tomografia de baja dosis de radiacion (TCBD) demostrd ser un método que se pue-
de realizar periédicamente a un grupo de personas con alto riesgo de desarrollar CP y
asi reducir la mortalidad por esta enfermedad. Sin embargo, este beneficio es tal cuan-
do se encuentra desarrollado bajo un programa organizado y con participacion multi-
disciplinaria especializada en cdncer de pulmodn.

Métodos: Se plantea determinar lineamientos bdsicos para el desarrollo de la detec-
cién temprana de cdncer de pulmén en América Latina para que pueda ser realizada en
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forma uniforme, con el menor riesgo y el méximo beneficio esperado. Se analizaron las
principales publicaciones referidas a este tema, contemplando la diversidad de aten-
cién y acceso de América Latina.

Resultado: Se desarrollan requerimientos minimos para la implementacion de un pro-
grama.

Discusion: El nimero de programas en la regidn es escaso y depende mds de esfuerzos
individuales que de politicas generales de salud. Consideramos que estos lineamien-
tos pueden servir de apoyo para el desarrollo de mds programas en la regiéon y de for-
ma mds homogénea.

Palabras clave: deteccidn temprana, cdncer de pulmén, cribado.

Abstract

Introduction: Lung cancer (LC) is a disease with a great impact worldwide in the num-
ber of deaths and health costs. The high incidence and mortality of this disease asso-
ciated with late diagnosis and the improved prognosis with early detection determine
that it is a pathology that can benefit from early detection.

Low radiation dose tomography (LDCT) demonstrated a method that can be performed
periodically to a group of people at high risk of developing CP and thus reduce mortality
from this disease. However, this benefit is such when it is developed under an organized
program with multidisciplinary participation specialized in lung cancer.

Methods: It is proposed to determine basic guidelines for the development of early de-
tection of lung cancer in Latin America so that it can be carried out uniformly, with the
lowest risk and the maximum expected benefit. The main publications referring to this
topic were analyzed, considering the diversity of care and access in Latin America.
Result: Minimum requirements are developed for the implementation of a program.
Discussion: The number of programs in the region is small and depends more on indi-
vidual efforts than on general health policies. We consider that these guidelines can
serve as support for the development of more programs in the region and in a more ho-
mogeneous way.

Keywords: early detection, lung cancer, screening.

Fundamento

El cdncer de pulmdn (CP) es una enfermedad con gran impacto a nivel mundial en el nimero de
muertes y en costos en salud. Si bien ocupa el segundo lugar en frecuencia en ambos sexos, es
el primero en mortalidad.! En el aio 2020 hubo 2.206.771 nuevos casos de CP y 1.796.144 ca-
sos de muerte reportados en todo el mundo.? El tabaquismo es el principal factor de riesgo rela-
cionado con el cdncer de pulmdn,® aunque no es el Unico. Existen otros factores asociados como
la exposicion pasiva a humo de cigarrillo, y carcinégenos ambientales como el cromo, el cadmio,
el arsénico, la radioactividad y la exposicidn prolongada a la combustién de materiales orgdni-
cos o productos derivados del carbdn.* Politicas publicas antitabaco, antipolucién ambiental y
de proteccidn laboral sin lugar a dudas son medidas de prevencion primaria que combaten di-
rectamente esta patologia.

Segun la publicacion del National Cancer Institute 2022, al momento del diagnédstico de CP,
el 55% de los pacientes presentan metdstasis a distancia y el 22% adenopatias regionales, lo
que representa un 77% de diagndsticos de CP en estadios avanzados. La sobrevida a 5 afios de
los pacientes con CP con compromiso linfdtico regional es solo del 33% y con metdstasis a dis-
tancia del 7%, lo que representa un mal prondstico de la enfermedad en estos estadios. Solo el
19% de los pacientes con CP se diagnostican con una enfermedad localizada. La sobrevida de
los pacientes con cdncer de pulmon localizado depende de muiltiples factores, pero dentro de
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los mds importantes estdn la estirpe celular y el tamaio del sector invasivo del tumor. Mientras
mds pequeno sea el cdncer de pulmdn al momento del diagndstico y tratamiento, mayor sobre-
vida para el paciente.®

En resumen, la alta incidencia y mortalidad de esta enfermedad asociada al diagndstico tar-
dio, con un periodo presintomdtico largo y una mejoria del prondstico ante una deteccién tem-
prana, determinan que sea una patologia pasible de beneficiarse mediante algin método de de-
tecciéon y manejo temprano.

Hasta el momento, la tomografia de baja dosis de radiacion (TCBD) demostré ser el Uni-
co método no invasivo para la deteccion temprana CP pudiéndose realizar periddicamente a
un grupo de personas que cumplan los criterios de alto riesgo de desarrollar CP y asi reducir la
mortalidad por esta enfermedad. El National Lung Screening Trial (NLST) demostrd que la de-
teccién con TC de dosis baja (TCBD) de fumadores de alto riesgo reduce la mortalidad especifi-
ca por cdncer de pulmdn en un 20%.° Posteriormente, el estudio NELSON mostré una reduccién
del 24% en la mortalidad especifica por cdncer de pulmén en hombres y una del 33% en mujeres
con deteccion de TCBD después de 10 anos de seguimiento.” Por ultimo, el estudio MILD tam-
bién demostré una reduccion del 39% en la mortalidad especifica por cdncer de pulmén duran-
te 10 afos con la deteccidon mediante TCBD.®

Sin embargo, este beneficio es posible cuando se encuentra desarrollado bajo un programa
organizado y se vincula a un trabajo multidisciplinario e integrado que incluye entre otros fac-
tores a la TCBD.%#

La deteccion temprana con TCBD no estd exenta de riesgos. Al menos un 27% de los resul-
tados serdn positivos en las tomografias, definiendo positivo a un nédulo pulmonar con ries-
go de malignidad. De estos resultados positivos, solo el 3,6% tendrdn diagndstico de cdncer de
acuerdo al National Lung Screening Trial (NLST). En otros estudios, se observaron valores de fal-
sos positivos de alrededor de 1,2 a 8,2% segun se tome criterio indeterminado o positivo.” En un
2,7% estos falsos positivos pueden llevar a procedimientos invasivos. El porcentaje de complica-
ciones con procedimientos invasivos fue de 11,2% para los pacientes con patologia oncolégica
vs 0.7% para los pacientes con lesiones benignas.® Por otro lado, cabe resaltar que la TCBD no
detecta todos los tipos de CP de forma temprana y no todos los pacientes detectados tendrdn
una curacién. Sin embargo, el porcentaje de pacientes beneficiados supera el riesgo. Cabe re-
saltar que la tomografia emite una dosis de radiacion por lo que es necesario asegurar que esta
sea de baja dosis para evitar dafos a futuro por este método.

Si bien en América Latina ya hay grupos trabajando en programas de deteccion precoz,®*°
hasta el momento esta prdctica no es generalizada. Por tal motivo, se plantea la necesidad de
determinar lineamientos bdsicos para el desarrollo de la deteccidén temprana de cdncer de pul-
mon en América Latina para que pueda ser realizada en forma uniforme, con el menor riesgo
posible y el mdximo beneficio esperado. Entendemos que las realidades locales pueden variar
en los diferentes paises e inclusive dentro de ellos. Consideramos prudente determinar requeri-
mientos minimos para el desarrollo del programa y plantear ademds escenarios de mayor com-
plejidad.

Un programa de deteccidn precoz se refiere a una accién estandarizada aplicable a una po-
blacion definida de cierta magnitud, por lo que no deberian ser acciones individuales en pacien-
tes al azar. A continuacidn, se describen los recursos necesarios (tecnoldgicos y humanos) y una
recomendacién de la implementacidn de un programa de deteccién temprana de cdncer de pul-
mon (DTCP) (Tabla 1).
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Tabla 1.
Puntos a desarrollar para implementar un programa de deteccidn precoz de cdncer de pulmdn

Definir el grupo de trabajo

Rol Institucional (Director, Jefe de departamento o autoridad institucional)

Lider del Grupo. Parte fundamental en la articulacion de la institucién con otras especialidades intervinientes

Especialidades intervinientes dentro del Equipo Multidisciplinario: Neumologia, Imdgenes, Cirugia,
Oncologia, Clinica médica, Radioterapeutas, etc

Definir estructura institucional necesaria

Tomografia. Esencial que disponga capacidad para realizar la TCBD y disponibilidad

Nivel de complejidad para estudio de hallazgos positivos: Cirugia, Oncologia, Intervencionismo, Evaluacién
preoperatoria respiratoria. De no contarse en la institucién debe tenerse posibilidad de derivacién adecuada

Recurso humano. Médico y no médico

Definir reglas de trabajo

Criterios de inclusién y exclusién

Mapa de ruta de la persona

Protocolos: Consentimiento informado. Informe estructurado

Programas asociados. Cesacién tabdquica

Contemplar derivacidn a otras especialidades, no participantes del programa

Educacién

Programas de educacién a todos los agentes de salud de la institucidn

Programas de educacién a la comunidad

Evaluacién

Recoleccidén de datos y evaluaciéon en forma periddica de los resultados. Analizar debilidades y fortalezas para

definir acciones futuras

Requerimientos minimos de recurso tecnolégico y humano
[a] Recurso humano

e Lider clinico: Médico interesado y entrenado en DTCP con experiencia en implementacion de
programas, conocimiento en el correcto abordaje de pacientes con nédulo pulmonar, méto-

dos minimamente invasivos de diagndstico y estadificacidn mediante TNM.

e Equipo multidisciplinario (EMD): Como ya se ha mencionado anteriormente, la evaluacion
multidisciplinaria de estos pacientes es fundamental. Los estudios prospectivos que demos-

traron reduccién de la mortalidad mediante DTCP integraron la evaluacion de los casos me-
diante esta técnica.’’ Hay especialidades que son de vital importancia, como ser, neumo-
logia, diagndstico por imdgenes, cirugia de térax, oncologia y especialistas en cesacién de

consumo de tabaco. Su integracion conforma las bases de cualquier programa, a la que es
deseable se sumen otras especialidades como ser clinica médica, psicologia, gerenciadores,
patdlogos, radioterapeutas, endoscopistas, médicos intervencionistas percutdneos, etc. De

este modo, consideramos que los programas que decidan ponerse en funcionamiento deben
disponer de un panel de discusién multidisciplinaria de casos que integren al menos al servi-
cio de imdgenes, cirugia tordcica, neumologia con orientacidn en cesacién tabdquica y onco-

logia.

e Agentes de salud no médicos: Muchas veces la organizacién y motorizacién del programa
debe estar a cargo de secretarias y/o enfermeras que posibiliten una atencién mds rdpida y

eficiente. Es deseable que un programa cuente con este recurso y maximice, de esta forma,

la incorporacién y adherencia al programa de las personas.
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[b] Recurso material o tecnolégico

Tomdgrafo computado (TC): Se recomienda la utilizacién de Tomdgrafos Computados Mul-
tidetectores (TCMD) con un minimo de 16 filas de detectores y preferentemente isovolumétri-
cos, aunque esto Ultimo no seria un criterio excluyente. La tomografia tiene que ser realizada
con el paciente en decubito supino, en inspiracién y con técnicas de adquisicion de baja dosis
(TCBD) desde el opérculo tordcico hasta el abdomen superior incluyendo gldndulas suprarre-
nales. No se tiene que realizar adquisiciones en espiracion ni utilizar contraste endovenoso.
Las tomografias tienen que ser con protocolos de adquisicion de baja dosis (TCBD), nosotros
recomendamos una dosis mdxima de exposicidon de menos de 2 mSv en pacientes con un in-
dice de masa corporal < 30 y de menos de 3 mSv en pacientes con un IMC > a 30, no siendo
estos pardmetros inflexibles. Las variables de adquisicion deben ser gjustadas en cada equi-
po para lograr estudios de calidad con baja exposicidn a la radiacion siguiendo los conceptos
de ALARA (As Low As Reasonably Achievable —tan bajo como sea razonablemente posible),
no solo por una cuestion sanitaria, sino también técnica y econdmica.** Cuando estén dispo-
nibles, recomendamos el uso de las diferentes tecnologias para la reduccién de dosis como la
modulacién de dosis o reconstruccidn iterativa, aunque no consideramos su ausencia como
criterios excluyentes. A continuacién, dejamos recomendaciones para la realizacion de tomo-
grafias de baja dosis, pero siempre recalcando que los pardmetros tienen que ser adaptados
a la tecnologia disponible y marca del tomdégrafo (Tabla 2).

Tabla 2

Tomografia de baja dosis de radiacién. Adquisiciéon, reconstruccién y almacenamiento

Adquisicién IMC < 30 IMC > 30
Exposicién de radiacién total <2mSv <3mSv
kVp 100 - 120 120
mAs <40 <60

En todos los casos

Filas de detectores TCMD

>16

Posicién paciente

Decubito supino

Respiracion Inspiracion
Contraste endovenoso No
Colimacion (espesor adquisicion) <1.5mm
Pitch <15
Velocidad rotacién de gantry 0.5-0,8seg
Duracién de adquisicién <12 seq
Modulacién de dosis Recomendado

Espesor reconstruccion

< 1.5 mm (preferible < 1 mm)

Intervalo de reconstruccion

50% overlap

Reconstruccidn iterativa

Recomendado

Almacenamiento imdgenes

Volumen imdgenes DICOM

La realizacion de tomografias de ultra baja dosis con dosis de exposicidon menores a 0,5 mSv
se realizan en varios centros y son tema de debate hoy en dia; tienen las ventajas de una me-
nor exposicion a la radiaciéon y como desventaja una leve disminucién en la sensibilidad para
la deteccién de nddulos pulmonares de pequeio tamano, pero claras dificultades al momen-
to de caracterizar dichos nédulos pulmonares.*?

Equipos de determinacion de funcidn pulmonar: Las personas integradas a un DTCP com-
parten mecanismos reconocidos de patologia pulmonar no oncoldgica (humo de cigarrillo,
polutantes ambientales). Se sugiere el uso de la espirometria pre y post broncodilatador co-
mo prueba minima para la deteccidon de enfermedades respiratorias asociadas. De acuerdo
a la disponibilidad del centro, se pueden realizar otras pruebas de funciéon pulmonar como la
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medicion de la difusion de mondxido de carbono (DLCO) y volumenes pulmonares segun co-
rresponda.

Implementacion de un programa

El paso principal antes de la implementacion de un programa estd determinado en lograr un aval
institucional ya sea de una institucion o de un sistema de salud. De esta forma posiblemente se
logrard una mayor aceptacidn y un universo de poblacién mds amplio. A continuacidn, se expo-
nen 10 puntos que consideramos claves a la hora de determinar la implementacién de un pro-
grama de deteccidn temprana de cdncer de pulman.

1. Protocolo de ruta de persona que ingresa al programa

Es importante que el equipo de salud tenga en claro cdmo ingresa la persona al programa y
cudles son los pasos y los tiempos a seguir. Para esto tener un mapa de ruta puede ser una bue-
na estrategia y es prioritario que cada servicio, conociendo las realidades de su institucion, de-
termine como serdn estos pasos. A continuacion, se muestra un ejemplo de mapa de ruta (Fi-
gura 1).
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Paciente derivado por otro profesional o autoderivado

Primera Evaluacion.
Consultorio de deteccidn temprana de cancer de pulmén

I
v v

Criterios de inclusion al programa Criterios de exclusion al programa
(debe cumplir todos). Paciente decide no ingresar al programa
Cada centro determina . Comorbilidades severas (el riesgo supera
qué criterios utiliza el beneficio del screening)
. Edad > 50 o 55 afios . No cumple alguno de los criterios de
. TBQ actual o Ex TBQ hace menos de 10 o Inclusion
15 afios
. Carga tabaquica > 15. 20 0 30 paq aiio
. Sin otra patologia oncoldgica por la que
este en seguimiento en los Ultimos 5 afios
. Asintomético (ausencia de sintomas

potencialmente relacionados a Ca
pulmén: disfonia de reciente comienzo,
hemoptisis, pérdida de peso inexplicada,
etc.)

¥

Evaluacion para cesacion tabaquica y otras
comorbilidades asociadas al tabaquismo.
Solicitud de examen funcional respiratorio

l

Registro del paciente en base de datos

|

Solicitud de tomografia de térax con
protocolo de baja dosis de radiacion. (Turno)

|
¥ 2
LUNG RAD >2 LUNG RAD > 1

Ateneo
mulltidisciplinario
Entrega de resultados y

= propuesta de
seguimiento

2% Consulta
Consultorio de DTCP >

Completar base de
datos

Figura 1.
Organizacidn interna del camino del paciente que ingresa a realizar DTCP (deteccion temprana de cdncer de
pulmén)
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La persona que va a ingresar al programa debe ser previamente informada acerca de los
beneficios que se desean buscar, pero ademds debe tener la informacidn de posibles riesgos.
Esto debe ser transmitido en forma clara y precisa por el profesional actuante basado en publi-
caciones cientificas y ajustado a las realidades locales, y permitir asi al sujeto optar de acuerdo
a la mejor evidencia disponible.

2. Criterios de inclusion y exclusidn del paciente de alto riesgo

Los criterios de inclusion y exclusion pueden variar en los diferentes centros, pero siempre debe
estar en claro qué criterios se adoptardn y se debe mencionar la bibliografia que los sustenta.
Estd demostrado que los programas son beneficiosos Unicamente en un cierto grupo de perso-
nas. Toda desviacién del protocolo debe ser documentada vy justificada.

— Los factores a considerar en los criterios de inclusidn son los siguientes:

e Edad. Se considera 6ptimo el inicio del programa en personas mayores a 50 afios. También
puede elegirse como criterio edad mayor a 55 anos (esto determina una mayor especifici-
dad del programa y menor sensibilidad). No existe una clara recomendacién acerca de cudl
deberia ser la edad en la que no tendria indicacién de iniciar o continuar con el programa,
pero las diversas publicaciones determinan entre 75 y 80 anos. Esto debe ser individualizado
en cada caso. La edad cronoldgica del paciente es solo uno de los aspectos, pero existen
también otras variables que determinan la edad bioldgica. El estado funcional de pacientes
que superan esta edad asi como sus comorbilidades y prondstico de vida deberdn ser consi-
derados al incluir pacientes que superen este limite de edad.

e Carga tabdquica. Algunos programas toman como limite de carga tabdquica elevada > 15
pag/ano (IPA), otros > 20 pag/ano y otros > 30 pag/ano. Independientemente del IPA, los es-
tudios han demostrado que un IPA > 15 p/a indica un riesgo de desarrollar CP. Consideramos
que no deben ser incluidas en un programa de DTCP aquellas personas que no cumplan con
al menos esta carga de tabaco.

e Tiempo de cesacion. El programa de DTCP muestra beneficios hasta los 10 o 15 afios de ce-
sacién del tabaquismo. Las indicaciones fuera de esta ventana de tiempo deberdn conside-
rarse en forma personalizada y justificada.

Existe un grupo de individuos sin antecedentes de consumo de cigarrillo que presentan ries-
go elevado por mecanismos diferentes.'® En estos casos, cada centro deberd determinar si los
incluye al programa. Se describen a continuacién estos grupos:

e Exposicidn a biomasa. Se considera de riesgo la exposiciéon al humo de lefia. Hay datos que
hablan de mayor riesgo comparado con no tabaquistas sin exposicion.** No estd definido aun
cudl es la carga de biomasa que deberia establecerse como limite de riesgo.

e Toxinas ambientales o laborales. Existen personas que desarrollan neoplasias pulmonares
asociadas a la exposicion a carcindgenos ambientales como ser amianto, berilio, raddn, silice
asi como polutantes domiciliarios (cocina con aceites a alta temperatura, polutantes deriva-
dos de basurales), entre otros. El asbesto es el mayor componente carcinogénico ocupacio-
nal o medio ambiental conocido y es factor de riesgo para cdncer de pulmdn y mesotelioma.
Se estima que en 5% de los cdnceres puede estar relacionado a su exposicion.'®> Recomen-
damos particularmente considerar ingresar a un programa a pacientes con asbestosis y si-
licosis instalada. En los otros casos deberd evaluarse segun situacion local ya que no se en-
cuentran medios ampliamente disponibles para evaluar la exposicidn y el riesgo de cdncer de
pulmén derivado de las mismas.

e Enfisema. El enfisema ha demostrado ser un factor independiente de aumento del riesgo de
CP?* por lo que deberia valorarse, independientemente de la carga tabdquica, y puede ser un
determinante a la hora de evaluar el tiempo que se extenderd el screening.

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (1): 38



ARTICULO ORIGINAL/S. B. Lamot, L. Viola, S. A. Rossini, et al
Requerimientos minimos deteccién temprana en Latinoamérica

El uso de modelos de prediccidon de riesgo como PLCOM2012Y” y LLPV2!8 son herramientas
utiles si se considera su validacién para las poblaciones a evaluar.

Recientemente, el consenso argentino de screening de cdncer de pulmdn determina como
criterios de riesgo una carga tabdquica de 30 paquetes/afio en mayores de 55 afios (hasta 74
afos) y con un tiempo de cesacién menor a 15 afos.!®

— Dentro de los criterios de exclusion, deberian tenerse en cuenta al menos los siguientes:

¢ Negativa de firmar o aceptar el consentimiento.

e Trastornos psiquidtricos que no permitan comprender los riesgos y beneficios.

e Comorbilidades que limiten la expectativa de vida. La presencia de comorbilidades que
determinen un aumento inaceptable del riesgo de los procedimientos a realizarse con ha-
llazgos positivos en la tomografia, asi como una expectativa de vida reducida del candi-
dato deberdn ser cuidadosamente evaluados antes de incluirlo en un programa. El enfo-
que multidisciplinario que incluya al médico de cabecera es de importancia al momento de
la toma de esta decision.

Es importante aclarar que, segun los criterios que consideramos como grupos de riesgo, si to-
Mamos grupos con mayor riesgo, la incidencia de cdncer de pulmdn serd mayor y por tal motivo
el nimero necesario a realizar screening (NNS) serd menor para obtener beneficio. Por ejemplo,
en el NLST, el NNS fue de 320 personas y en esta poblacién la incidencia de CP fue de aproxima-
damente 0,9 a 1,1 por afo. A la hora de evaluar el impacto econémico de un programa en una
poblacidn, la utilizacion de grupo de mayor riesgo determinard un costo menor, aunque también
estd la posibilidad de que queden pacientes en riesgo fuera del programa.

3. Tiempo y frecuencia de deteccidon precoz

Es recomendable que la TCBD se realice hasta que no presente mds beneficio o el riesgo sea
mayor. Sin embargo, hay que destacar que no existe clara evidencia del tiempo en el cual debe
extenderse y debe quedar a criterio de cada centro o programa.

Por otro lado, la frecuencia de realizacién de la TC de térax también es variable. Algunos es-
tudios sugieren una TCBD anual® y otros plantean una TCBD con intervalos de tiempo crecien-
tes.” Ambos obtuvieron resultados satisfactorios. En este punto es de particular interés contar
con el recurso necesario para asegurar la adherencia de la poblacién al programa. Inclusive se-
ria deseable que cada centro tenga prefijados los métodos que implementard para asegurar la
adherencia de la poblacion ya que este punto es particularmente complejo en la gran mayoria
de las instituciones que han implementado un programa.

4. Interpretacion y reporte

La principal recomendacion en la interpretacién y realizacién del informe de TCBD de térax en
paciente de alto riesgo es que sean realizados por especialistas en diagndstico por imdgenes
con amplia experiencia en térax y principalmente en oncologia tordcica. Debieran estar familia-
rizados con las diferentes formas de presentacion del cdncer pulmonar especialmente del ade-
nocarcinoma, siendo esta estirpe la de mayor frecuencia y diversidad de presentacion con sus
formas sélidas, subsdlidas y quisticas.

El principal objetivo es la deteccidn y caracterizacion de nddulos pulmonares. Las
caracteristicas tomogrdficas como el tamafio, forma, contornos y densidad permiten, en la ma-
yoria de los casos, la diferenciacion entre lesiones de aspecto benigno, como granulomas, ha-
martomas, ganglios linfdticos, etc., de aquellas altamente sospechosa de malignidad.?® Esto dis-
minuird la realizacién de procedimientos innecesarios y la angustia del paciente, y por otro lado
el diagndstico temprano de cdncer de pulmén.

El manejo de los nédulos indeterminados y aquellos sospechosos de malignidad va a depen-
der de multiples factores propios del grupo de trabajo y principalmente del paciente. Se tendrdn
en cuenta las condiciones psico-fisicas del paciente, la ubicacidn del nddulo, la experiencia y
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disponibilidad de equipos intervencionistas, la sospecha subjetiva del especialista en diagnds-
tico por imdgenes y, por sobre todo, la opinién y decisidon del equipo multidisciplinario y del pa-
ciente.

Existen varios modelos y/o normalizaciones para la interpretacién y manejo de los hallazgos
en tomografias realizadas en pacientes que se encuentran bajo un programa de deteccién tem-
prana de cdncer de pulmdn. Uno de los mds conocidos y utilizados es el Lung-RADS?! (se ad-
junta anexo), pero remarcamos que tiene que ser utilizado siempre bajo un concepto de trabajo
multidisciplinario y amoldado a las disponibilidades de cada centro y condiciones de cada pa-
ciente. Remarcamos que las guias de Lung-RADS solo deben ser usadas en pacientes que se
encuentren bajo un programa de deteccién de cdncer pulmonar y no en incidentalomas o pa-
cientes de bajo riesgo.

5. Protocolo de manejo de los hallazgos positivos. Reunién multidisciplinaria
periédica para discutir hallazgos y definir conductas

Si bien cada puntaje de LUNG RADS tiene una conducta recomendada, consideramos que esta
es Unicamente una recomendacidn, pero que no puede ser establecida como una regla para to-
dos los pacientes. Es indispensable que las decisiones de los hallazgos positivos en las tomo-
grafias sean discutidas en forma multidisciplinaria, para lo cual recomendamos que se genere
un espacio de discusion semanal conformado por al menos las especialidades de neumologia,
diagndstico por imdgenes, cirugia de térax y oncologia. También seria deseable si se dispone
de especialistas en intervencionismo (ya sea endoscépico y/o percutdneo), patdlogos, clinicos,
radioterapeutas y otras especialidades afines al diagnéstico y tratamiento de CP.

Existen protocolos desarrollados para el andlisis de nédulos pulmonares como el modelo de
Brock, Herder y Guias elaboradas como puede ser la de British Thoracic Society BTS?? y Fleis-
chner? que podrian tenerse en consideracién para ayudar a guiar conductas; sin embargo, de-
be tenerse en cuenta que estos protocolos fueron desarrollados para nédulos incidentales y no
para cribado.

6. Programa de cesacion tabdquica
Uno de los mayores beneficios del programa de deteccion temprana de cdncer de pulmén es la
posibilidad de lograr que el individuo cese el tabaquismo. Se calcula que, aproximadamente, el
14% de los pacientes tabaquistas a quienes se les ofrece cesacion logran el objetivo.?* El taba-
quismo es la causa de enfermedad y muerte evitable mds frecuente, y es el responsable de 1
de cada 5 muertes, ademds de ser la causa mds comun de muertes relacionadas con el cdncer
(85%) en el mundo. La prevencién primaria es la medida mds eficaz en la reduccién de mor-
talidad y no solo disminuye el riesgo de desarrollar CP sino un gran niimero de patologias aso-
ciadas al tabaquismo; tanto respiratorias (EPOC, EPID relacionadas al tabaquismo) como cere-
brovasculares (ACVs, enfermedad ateromatosa, periférica y coronaria) y oncoldgica referida a
otros organos (laringe, mama, es6fago, colon, vejiga, etc.). Los programas para dejar de fumar
se basan en el trabajo que brindan tanto tratamiento conductual como apoyo con medicamen-
tos para intervenir de forma efectiva y que obtienen buenas tasas de abandono. Asimismo, to-
das las personas que fuman deben recibir educacion sobre los efectos del tabaquismo en la sa-
lud. Deben recibir una variedad de opciones y consejos que les permitan escapar de los efectos
nocivos del consumo de tabaco y la adiccidn a la nicotina.

Es imprescindible un programa de cesacidn tabdquica dentro del programa de DTCP. Este
deberd estar inserto en el mapa de ruta del paciente al momento del ingreso al programa de
DTCP.

7. Evaluacidn funcional respiratoria
Recomendamos realizar una espirometria pre y post broncodilatador (BD) a todo sujeto que in-
grese al programa. Ya sea por tabaquismo actual o pasado, o con otra exposicidn toxica (amian-
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to, silice, biomasa, entre otros). Es fundamental conocer la funcién pulmonar y tomar conduc-
ta con base en los hallazgos. Aproximadamente, del 39 al 50% de los grupos de riesgo tienen
alteraciones compatibles con EPOC en la espirometria.?

8. Registro de resultados del centro. Desarrollo de planes de mejoramiento continuo
Estd demostrado en la bibliografia el beneficio de los programas de deteccién temprana con
TCBD, sin embargo, es innegable que las condiciones locales pueden determinar cambios en los
resultados ya sea porque las poblaciones son diferentes y porque los centros pueden variar en
las condiciones de atencion. Es deseable que cualquier centro tenga sus propios datos respecto
a su actividad asistencial, pero esto es aun mds relevante a la hora de implementar un progra-
ma de deteccidn precoz en el cual se estd reclutando personas aparentemente sanas y en ries-
go de desarrollar una patologia.

Por otro lado, lo que permite conocer los datos propios es la implementacion de conductas
para mejorar la atencidn de las personas y en definitiva disminuir la mortalidad por CP.

9. Planes de educacidn destinados al equipo médico, al sujeto y a la poblacién en
general

Resulta realmente importante que el sujeto sea educado acerca de los beneficios del programa
de deteccidn precoz y de la cesacion tabdquica, no solo para mejorar la adherencia sino como
mecanismo multiplicador al resto de la sociedad. Para esto, como paso previo, es fundamental
que todos los agentes de salud sean notificados del programa y sean incorporados como re-
clutadores. Por Ultimo, es deseable que la institucidn desarrolle actividades de difusion destina-
das a la poblacién en general y que puedan funcionar coordinadas con otros centros para uni-
ficar programas.

10. Referencia temprana

La deteccion, el diagndstico y el tratamiento oportuno del CP son fundamentales para los des-
enlaces alargo plazo y el bienestar del paciente. Se ha demostrado que los retrasos en cualquier
parte del proceso, desde la evaluacién inicial y la derivacion hasta el diagndstico definitivo, tra-
tamiento, seguimiento y la atencion del paciente impactan de manera negativa en la supervi-
vencia.?® A los centros que no cuenten con un equipo multidisciplinario o la infraestructura pa-
ra realizar el diagndstico ante un hallazgo por TCBD, les recomendamos la referencia oportuna
a otro hospital que cumpla con las caracteristicas. El objetivo es reducir los tiempos de espera
desde el hallazgo hasta el diagnéstico.

Conclusidn

Aligual que en otros tumores, el objetivo de un programa de tamizaje en CP es evaluar a perso-
nas que se encuentran “en riesgo” de padecer esta enfermedad cuando aln son asintomdticos
con el objetivo de detectarlos en etapa clinica temprana para ofrecer un tratamiento que pue-
de ser potencialmente curativo, prolongar la sobrevida y mejorar la calidad de vida. Aunque la
TCBD es una intervencidn que pudiera considerarse costosa, el realizar un diagndstico tempra-
no disminuye de manera significativa el costo del tratamiento e incrementa la sobrevida y la ca-
lidad de vida del paciente con CP.

La deteccion, el diagndstico y el tratamiento oportuno del CP son fundamentales para los
desenlaces a largo plazo y el bienestar del paciente. Se ha demostrado que los retrasos en cual-
quier parte del proceso, desde la evaluacidn inicial y la derivacidn hasta el diagndstico definiti-
vo, tratamiento, seguimiento y la atencion del paciente impactan de manera negativa en la su-
pervivencia.

Desarrollar un programa de deteccidén oportuna en Latinoamérica implica formular los si-
guientes cuestionamientos: a quién examinar, cémo identificar a los pacientes con alto ries-
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go, como realizar la TCBD y comunicar los resultados, cémo manejar hallazgos anormales, cé-
mo asegurar el seguimiento del paciente y cdmo incorporar estrategias de cesacién de tabaco.

Existe suficiente evidencia en el dmbito mundial que justifica poner en marcha un progra-
ma de deteccion temprana de CP; no obstante, para su desarrollo es necesario adaptarlo a las
particularidades de la poblacidn con sus limitantes. Es indispensable entender que si estos pro-
gramas se desarrollan Unicamente en el dmbito privado, se podria profundizar la inequidad en
salud. Implementar dicho programa en América Latina implica retos en relacién con costos de
deteccidon y seguimiento, infraestructura, inversion en salud y equipo médico multidisciplinario,
ademds de los riesgos que podria tener el programa para las personas. Sin embargo, la reduc-
cién en la mortalidad y la falta de evidencia cientifica en nuestros paises hace justificable suim-
plementacion.
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Resumen

Introduccién: La pandemia de COVID-19 causé una elevada mortalidad en el mundo y
en el Ecuador. Esta investigacion se propuso analizar el exceso de mortalidad debido a
la pandemia de COVID-19 en Ecuador.

Método: Estudio observacional, longitudinal, cuantitativo y descriptivo. Clasificado co-
mo estudio ecoldgico en el campo de la epidemiologia. Este estudio se centra en la me-
dicidn del exceso de mortalidad durante los aifos 2020, 2021y 2022, tomando como pe-
riodo base el promedio de defunciones ocurridas en el intervalo de 2015 a 2019.
Resultados: Ecuador, en el periodo de enero 2020 a octubre 2022, acumulé un exceso
total de muertes de 98.915. En el afio 2020, el exceso de mortalidad fue mayor a 46.374,
siendo el mes de abril el valor mds alto de 15.484. En el ano 2021, el exceso de muertes
fue de 35.859, siendo abril el mes con mayor exceso de 7.330. Y el aho 2022 el exceso
de mortalidad fue de 16.682, el mes con mayor exceso fue enero con 4.204.
Conclusidn: Se evidencié un subregistro de defunciones, asi como variaciones tempo-
rales y geogrdficas en el exceso de mortalidad. La provincia con mayor nimero de fa-
llecidos y exceso de mortalidad fue Guayas seguida de Pichincha. Los resultados pro-
porcionan un andlisis del panorama durante la emergencia sanitaria, destacando la
importancia de evaluar la capacidad de respuesta de los sistemas de salud en momen-
tos de crisis y la necesidad imperativa de implementar medidas correctivas para el fu-
turo.

Palabras clave: COVID-19, defunciones, exceso de mortalidad, pandemia

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic caused a significant mortality in the world and
in Ecuador. This research aimed to analyze the excess mortality due to the COVID-19
pandemic in Ecuador.
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Method: An observational, longitudinal, quantitative and descriptive study, classified as
an ecological study in the field of epidemiology. This study focuses on measuring excess
mortality during the years 2020, 2021 and 2022, using the average number of deaths
that occurred in the period from 2015 to 2019 as the baseline.

Results: From January 2020 to October 2022, Ecuador accumulated a total excess of
deaths of 98,915. In 2020, the excess mortality was higher at 46,374, with the highest
value occurring in April at 15,484.1n 2021, the excess deaths amounted to 35,859, with
April having the highest excess of 7,330. In 2022, the excess mortality was 16,682, with
January recording the highest excess at 4,204.

Conclusion: Evidence of underreporting of deaths, as well as temporal and geographi-
cal variations in excess mortality, was observed. The province with the highest number
of deaths and excess mortality was Guayas, followed by Pichincha. The results provide
an analysis of the situation during the health emergency, emphasizing the importance
of evaluating the healthcare system's capacity to respond during times of crisis and the
imperative need to implement corrective measures for the future.

Keywords: COVID-19, deaths, excess mortality, pandemic

Introduccidén

Después de que se detectaron los primeros casos de Coronavirus 2019 (COVID-19) en China
en diciembre de 2019, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-
COV-2) se extendid rdpidamente a 216 paises y ocasiond 287 millones de casos confirmados y
5,42 millones de muertes reportadas.!

El seguimiento del curso de esta pandemia y su impacto fue un desafio para todos los paises,
debido al rdpido desarrollo de herramientas adecuadas de diagndstico para identificar correc-
tamente la presencia del virus.? Ademds, las desigualdades a nivel de tecnologia impidieron que
muchos paises identificaran la presencia del virus en las personas sospechosas, sintomdticas o
que hubieran tenido contacto con enfermos de COVID-19.3

Esto, sumado a las diferentes normativas aplicadas para certificar la COVID-19 como causa
de muerte, ocasiond que los registros fueran incompletos, por lo cual la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) considerd que la estimacidn del exceso de mortalidad asociada con la pandemia
era una mejor medida para conocer su impacto.*

La OMS considera que durante este periodo se produjeron en el mundo 14,9 millones de
muertes asociadas al COVID-19, lo cual es tres veces mds que lo reportado oficialmente, ya que
la inadecuada atencidn a otras enfermedades podria ser causa indirecta del aumento de la mor-
talidad por COVID-19.¢

La region de las Américas fue la mds afectada con una cifra que superé los 14 millones de
casos y alrededor de 500.000 muertes. Paises como Brasil, México y Perud presentaron el ma-
yor numero de muertes por COVID-19 con 127.000, 68.000 y 30.000 muertes, respectivamente.?
Ecuador también evidencié una alta tasa de mortalidad, ubicdndose en el rango de 52,7 0 68,6
muertes por cada 100.000 habitantes (figura 1).5
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Figura 1.
Mapa de mortalidad a nivel mundial por COVID-19 (2020-2022). Fuente: UTE-CISPEC

Para medir el avance de la pandemia y la efectividad de las estrategias de salud publica se
han considerado diferentes indicadores, entre ellos, el numero de casos confirmados, nimero de
muertes, tasa de pruebas, porcentaje de casos positivos y exceso de mortalidad.” Los criterios
sugeridos para determinar el caso pueden variar, pero generalmente incluyen criterios clinicos
basados en los sintomas, criterios de laboratorio basados en deteccién de laboratorio utilizan-
do muestras clinicas, criterios de vinculacién epidemioldgica basados en contacto cercano con
un caso confirmado o viaje a una zona de alto riesgo, y criterios de registros vitales basados en
la muerte asociada a COVID-19.8

En Ecuador, se notifica como caso confirmado cuando: a) Caso con prueba de SARS-COV-2
positiva; o b) Un caso con diagndstico clinico o epidemioldgico. Ademds, la definicién de muer-
te por COVID-19 confirmado se centra en primer lugar en una persona que ha dado positivo por
RT-PCR, mientras que la muerte “probable” por COVID-19 se reporta en personas que no se hi-
cieron la prueba por RT-PCR, pero su muerte se asocié a COVID-19 por sintomas o por nexo epi-
demioldgico. Sin embargo, desde el 6 de septiembre de 2020, estas dos definiciones se combi-
naron en “muerte por COVID-19" y actualmente se informan juntas.®

En términos de exceso de mortalidad, la OMS lo define como la “Mortalidad por encima de
lo esperado basados en la tasa de mortalidad sin crisis en la poblacidn de interés”.*° Por lo tan-
to, el exceso de mortalidad muestra un aumento temporal en la tasa de mortalidad de una po-
blacién determinada, siendo atribuible a fendmenos ambientales, epidemias, pandemias, ham-
bruna o guerra.®

El andlisis de las variaciones de la mortalidad total a nivel de la poblacién y no solo entre los
infectados proporciona informacién imparcial e independiente.!? Especialmente, cuando se con-
sidera que el exceso de muertes por COVID-19 puede surgir debido al acceso alterado o limita-
do a los servicios de salud.? Se han publicado diferentes modelos y andlisis sobre el exceso de
muertes en diferentes paises para comprender el impacto de la COVID-19.5:11-14

El objetivo de este estudio es evidenciar el impacto de la pandemia en Ecuador mediante el
andlisis del exceso de mortalidad durante la pandemia de COVID-19, en el periodo 2020-2022.
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Metodologia

La investigacion se centra en la medicion del exceso de mortalidad durante los afios 2020, 2021
y primer semestre de 2022, tomando como periodo base el promedio de defunciones ocurridas
en el intervalo de 2015 a 2019. Es un estudio observacional de alcance longitudinal, con enfoque
cuantitativo y alcance descriptivo. Ademds, se clasifica como un estudio ecoldgico en el campo
de la epidemiologia ya que se analizan patrones y tendencias de mortalidad a nivel de pobla-
cién en lugar de a nivel individual.*®

Se utilizaron dos fuentes de informacién secundarias; defunciones en el periodo comprendido
2015y 2019 provenientes del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC);** y defunciones
correspondientes a los aifos 2020, 2021 y el octubre de 2022 del Registro Civil.*” Se aplicé el cdl-
culo de exceso de mortalidad. Este enfoque permite llevar a cabo un andlisis mensual de la mor-
talidad en un contexto espacio-temporal durante el periodo de la pandemia.

El exceso de mortalidad es especialmente Util en situaciones como pandemias, desastres na-
turales o eventos inusuales, donde se pueden observar cambios significativos en el nimero de
muertes. Este indicador ayuda a comprender el impacto real de tales eventos en la mortalidad
de la poblacién y puede ser una herramienta valiosa para evaluar la eficacia de las respuestas
gubernamentales y de salud publica.t®

El exceso de mortalidad se calcula comparando el nimero real de muertes observadas en un
cierto periodo (como un afno o una temporada) con el nimero esperado de muertes en ausencia
de la pandemia, basado en datos histdricos (afios anteriores).

2019

Fxceso de muerte = Muertes observadaS,, e ar giio i — T Z MuerteSy,es m aiio v
¥=2015

Los datos fueron procesados utilizando hojas de cdlculo y herramientas de tablas dindmicas
disponibles en Microsoft Excel®. Se realizaron cdlculos para obtener la media y la desviacion es-
tdndar del nimero de defunciones (2015-2019). No se requirié el cdlculo del tamafo de la mues-
tra previamente ya que se tomd como referencia el periodo de recoleccidn de datos desde 2015
hasta octubre de 2022. Para la elaboracién de los mapas, se utilizé el Sistema de Informacién
Geogrdfica de software libre y de cédigo abierto QGIS versién 3.32.2.

Resultados

Ecuador registré 296.553 fallecidos, con un exceso de mortalidad de 98.915. El primer afio de
pandemia (2020) acumuld 116.340 fallecidos para un exceso total de 46.374 (Tabla 1). Abril
fue el mes con mayor mortalidad de todo el periodo en estudio, con 21.473 muertes y exceso de
15.484, evidenciando un aumento en comparacion con el promedio de afios anteriores de 5.989.
En cambio, febrero fue el mes con menor exceso de muertes con 556 casos.

Para el ano 2021, se registraron 105.063 muertes con un exceso de 35.859. El mes con ma-
yor nimero de fallecidos y exceso fue abril, con 13.319 muertes y 7.330 de exceso de fallecidos,
seguidos de marzo con 11.221 muertes y exceso de 4.990 fallecidos. En el 2022, hasta octubre,
se registraron 75.150 fallecidos con un exceso de 16.682, siendo enero el mes con el mayor nu-
mero de muertes con 10.337 y un exceso de 4.204 fallecidos.

El exceso general de enero a agosto se concentrd principalmente en las provincias de San-
ta Elena y Guayaquil. Si consideramos la propagacién de la enfermedad mes a mes, se puede
observar que primero fueron impactadas las provincias de la costa sequidas de las provincias
amazonicas y finalmente la Sierra.
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Tabla 1.
Exceso de mortalidad en Ecuador (ene-2020 - oct-2022), con histérico 2015-2019

Afio Mes Excesc'> de Muertes Media Desv’iqcic’m
mortalidad (2015-2019) estandar

Enero 613 6.746 6.133 495

Febrero 556 6.120 5.564 318

Marzo 3.996 10.227 6.231 BOB

Abril 15.484 21.473 5.989 287

Mayo 4.489 10.380 5.891 129

5020 Junio 3.461 9.152 5.691 144

Julio 5.167 10.962 5.795 242

Agosto 4.340 10.173 5.833 290

Septiembre 2533 8.117 5.584 372

Octubre 1.923 7.680 5.757 181

Noviembre 1.856 7.474 5.618 275

Diciembre 1.953 7.836 5.883 293

Enero 3.461 9.594 6.133 495

Febrero 3.412 8.976 5.564 318

Marzo 4.990 11.221 6.231 393

Abril 7.330 13.319 5.989 287

Mayo 5.316 11.207 5.891 129

091 Junio 2.603 8.294 5.691 144

Julio 2.205 7.997 5.795 242

Agosto 1.281 7.114 5.833 290

Septiembre 1.088 6.672 5.584 372

Octubre 875 6.632 5.757 181

Noviembre 1.048 6.666 5.618 275

Diciembre 2.253 7.371 5.118 379

Enero 4.204 10.337 6.133 495

Febrero 2.262 7.826 5.564 318

Marzo 1.202 7.433 6.231 BOB

Abril 876 6.865 5.989 287

o Mayo 1.054 6.945 5.891 129

Junio 1.350 7.041 5.691 144

Julio 1.673 7.468 5.795 242

Agosto 1.720 7.553 5.833 290

Septiembre 1.210 6.794 5.584 372

Octubre 1.131 6.888 5.757 181

Total 98.915 296.553

Fuente: INEC serie histérica defunciones 2015-2019. Registro Civil defunciones 2020-oct. 2022.

La Regidn Costa, tal y como lo muestra la tabla 2, registré mayores casos de muertes
(158.590) asi como de exceso de mortalidad (56.157), siendo la provincia Guayas la del mayor
numero de muertes registradas (90.898) y mayor exceso de mortalidad (32.1446); la segunda
provincia con mayor numero de casos registrados fue Manabi (26.948), con un exceso de 8.945
muertes. En esta regidon compuesta por solo 6 provincias, se evidencia que todas tuvieron regis-
trados por encima de los 2.500 casos, siendo la menor Esmeraldas (6.639) y un exceso de 2.184
muertes.
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La region Sierra fue la segunda region mds afectada del pais, con 127.897 casos registrados
y un exceso de mortalidad de 36.698; siendo la provincia de Pichincha la de mayor nimero de
casos registrados (51.568) y un exceso de 16.343 muertes. En cambio, el Carchi tuvo un menor
numero de casos registrados (2.744) y un exceso de mortalidad de 824. En tercer lugar, estuvo la
Region Amazdnica con 10.653 casos registrados y un exceso de mortalidad de 3.419; y la pro-
vincia de Sucumbios registré el mayor nimero de casos (3.373) y un exceso de 1.096 fallecidos.
Tabla 2.
Exceso de mortalidad en Ecuador segun regiones y provincias, durante el periodo enero 2020 a octubre 2022.

Regiones/Provincias Total muertes Exceso de Promedio Desviacion
mortalidad 2015-2019 estdndar
Total, nacional 275.318 94.851 70.052 3.091
Region Sierra 127.897 36.698 31.155 1.549
Azuay 14.482 3.488 3.542 126
Bolivar 3.074 764 1.012 36
Cafiar 4.094 1.080 1.226 57
Carchi 2.744 824 797 34
Cotopaxi 7.064 2.205 1.949 173
Chimborazo 8.929 2.318 2.478 87
Imbabura 7.647 2.191 2.080 100
Loja 8.746 2.213 2.325 102
Pichincha 51.568 16.343 11.243 756
Tungurahua 10.861 2.218 2.715 144
Santo Domingo 8.688 3.054 1.788 97
Region Costa 158.590 56.157 36.097 1.426
El Oro 13.302 5.238 2.986 132
Esmeraldas 6.639 2.184 1.792 93
Guayas 90.898 32.446 19.078 832
Los Rios 14.514 4.672 3.939 210
Manabf 26.948 8.945 6.910 256
Santa Elena 6.289 2.672 1.392 69
Regién Amazénica 10.653 3.419 2.701 185
Morona Santiago 1.798 461 557 46
Napo 1.502 488 401 15
Pastaza 1.195 369 317 39
Zamora Chinchipe 1.130 448 336 33
Sucumbios 3.373 1.096 632 40
Orellana 1.655 557 458 28
Regioén Insular 180 50 48 9
Galdpagos 180 50 48

Para la regidn Insular (Tabla 2), se registraron 180 casos de muerte por COVID-19 con un ex-
ceso de 50 muertes, fue el mes de marzo de 2021 el que alcanzd el mdximo de personas falleci-
das (12) con un exceso de mortalidad de 10 personas. (Figura 3). Calcular el exceso relativo en
cada regidn y provincia permitié analizar los picos de exceso de mortalidad en cada zona para
compararlos en tiempo y espacio. También, mostré la dindmica de la pandemia en el pais, cémo
afectd cada provincia en particular y cudndo tuvo mayor incidencia (Figura 4). Se realizé la com-
paracién del exceso de mortalidad segun el sexo y se obtuvo en cada aflo una mayor mortalidad
para hombres que para mujeres (Tabla 3).
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Tabla 3.
Exceso de mortalidad por COVID 19 en Ecuador, seguin sexo (periodo 2020-2022).
Sexo 2020 2021 2022 Total, n(%)
Hombres, n(%) 27.361 (59) 23.129 (64,5) 9.425 (56,5) 59.915 (60,6)
Mujeres, n(%) 19.013 (41) 12.730 (35,5) 7.257 (43,5) 39.000 (39,4)
Total, n(%) 46.374 (100) 35.859 (100) 16.682 (100) 98.915 (100)

Figura 2.

Mapa del exceso de mortalidad para el afio 2020.
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Figura 3.

Mapa del exceso de mortalidad para el afio 2021
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Figura 4.
Mapa del exceso de mortalidad hasta octubre-2022.
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Discusion

Los resultados muestran que el afio 2020 evidencié el mayor nimero de defunciones y exceso
de mortalidad en comparacion con los afios 2021 y 2022. Esto representa el 46,88% del exce-
so total en el periodo de estudio, con disminucién de 10.512 de exceso con relacién al afio 2021
y de 29.689 para el ano 2022.

En relacidon con la tasa de mortalidad en Latinoamérica, Ecuador ocupé el primer lugar se-
guido de Perd y México.*® Karlinsky y Kobak sefialan la dificultad para comparar el impacto de
la pandemia entre paises o a lo largo del tiempo debido a las diferencias en la politica de noti-
ficacidn y registro. Coinciden en que en los paises mds afectados como Perd, Ecuador, Bolivia 'y
México, el exceso de mortalidad estaba por encima del 50% de la mortalidad anual o por enci-
ma de 400 muertes en exceso por cada 100.000 habitantes, como Bulgaria, Macedonia del Nor-
te y Serbia.?°

En Perd, para el afio 2020 el nivel de mortalidad estuvo por encima de las 350 mil defuncio-
nes, lo que deja un saldo de 177 mil defunciones en exceso; durante la pandemia el nimero de
fallecidos en la semana 40 del afio 2020 superd el total esperado anual.t?

La situacion fue similar en Chile donde el nimero de muertes registradas desde el mes de
enero a octubre del afio 2020 superd las esperadas para ese afio, y la concentraciéon mds al-
ta fue de mayo a agosto.!® En Argentina, considerando como promedio el mismo periodo que la
presente investigacion (2015-2019), se evidencié un exceso con respecto al 2020 de 7,59%, con
un total de 145.774 defunciones en los meses de enero a diciembre de 2020, de las cuales so-
lo 20.650 fueron debidas a COVID-19, que representaron el 14,17%. Esto reportd un exceso de
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mortalidad en promedio de 90,02 defunciones por cada 100.000 habitantes, con un mayor in-
cremento de fallecimientos entre los meses de junio y julio del afio 2020.%

Los autores Lima et al. sefialaron a América Latina como el epicentro de la enfermedad. Tam-
bién observaron un exceso de muertes inicialmente en las principales ciudades y dreas que lue-
go se extendid hacia el interior y a las zonas menos urbanizadas de cada pais, lo que coincide
con esta investigacién.®

Durante las crisis humanitarias, el registro de mortalidad puede alterarse por la falta de unas
normativas claras y oportunas, por la carencia de los medios suficientes para el diagndstico y
la identificacidn de las causas de muerte.?? Esto se traduce en subregistros de mortalidad y por
consiguiente en distorsion de los andlisis del impacto real de la crisis.

Es necesario tener un método que permita registrar de mejor manera el impacto que la crisis
ocasiona en la mortalidad.? El exceso de mortalidad es ese método, nos muestra el verdadero
impacto de la pandemia por la COVID-19 en nuestro pais, nos revela una mortalidad mucho mds
elevada que la reportada oficialmente, causada directa o indirectamente por el SARS-CoV 2.

La gran mayoria de las muertes fueron ocasionadas por la COVID-19, pero también hubo
muertes por otras enfermedades por falta de atencidn debido al colapso de los servicios de sa-
lud, gran cantidad ocurridas en el domicilio, sin asistencia médica y sin diagndstico, por consi-
guiente, con un registro erréneo.?? El estudio realizado por la OMS sobre el exceso de mortalidad
mundial por la pandemia refuerza nuestros hallazgos.?

Como limitante del estudio se encontré que no fue posible emplear otras metodologias pa-
ra evaluar el impacto real de la pandemia, como modelos de Poisson lineales generalizados con
términos spline para analizar tendencias en los datos, considerando estacionalidad y utilizan-
do una semana como periodo de retraso. La OMS utiliza un modelo logaritmico de regresién en
el marco Bayesiano de Poisson para predecir la mortalidad en dreas con notificaciones deficien-
tes.?®

No obstante, en Ecuador, los datos relacionados con las causas de mortalidad no cuentan
con una alta fiabilidad y la estacionalidad no presenta variaciones tan marcadas. Por esta ra-
zon, se recurre a un método sencillo para el cdlculo del exceso de mortalidad.

Consideramos que este trabajo podria tener sesgo de informacién porque es posible que no
todos los casos de defuncion se registraron o notificaron adecuadamente, puede haber un ses-
go en los datos que subestime la magnitud real del exceso de mortalidad. Podria haber sesgo de
inclusidn porque ciertos grupos de personas (por ejemplo, grupos étnicos) estdn subrepresenta-
dos en la muestra. Algunos de estos grupos no registran sus defunciones lo que ocasionaria que
no esté representada toda la poblacion.

Conclusiones

El exceso de mortalidad en Ecuador durante la pandemia de COVID-19 muestra un subregistro
importante del total de fallecidos durante ese periodo, un tercio adicional a lo esperado. Este ex-
ceso muestra el real impacto de esta crisis en el pais. Pone en evidencia las deficiencias del sis-
tema de salud para enfrentar catdstrofes, evidencia la necesidad de mejorar los registros vitales
y deja insumos a ser tomados en cuenta para atender situaciones de crisis en el futuro. Deben
realizarse estudios del impacto de la pandemia en diferentes grupos etarios y en personas por-
tadoras de enfermedades crénicas y personas vulnerables.
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Anexos

Figura 5.
Distribucion del exceso de mortalidad en Ecuador 2020
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Distribucion del exceso de mortalidad en Ecuador 2021
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Figura 8.
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Figura 9.

Distribucion del exceso de mortalidad en Ecuador, por regiones
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Figura 10.
Exceso de mortalidad por COVID 19 de acuerdo con el sexo
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Resumen

Introduccién: La infecciéon por SARS-CoV-2 puede presentar sindrome de distrés res-
piratorio agudo con requerimiento de ventilacion mecdnica prolongada y retraso en la
realizacion de traqueostomia. Esto trae como consecuencia un incremento en casos de
estenosis traqueal y la necesidad de métodos menos invasivos para su abordaje.
Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, desde marzo 2020 hasta diciem-
bre 2021 en el Hospital Universitario Nacional de Colombia, en adultos con esteno-
sis traqueal postintubacion asociado SARS-CoV-2. Se realizé andlisis univariado en-
tre los grupos con infeccién o no por SARS-CoV-2 como control, y reintervencién, grado
de estenosis, uso de inyeccion intramucosa con dexametasona intratraqueal o multi-
ples estenosis como desenlaces de importancia. Se usé test exacto de Fisher, t Student
y Man-Whitney segun la naturaleza de variables. Se considerd p estadisticamente sig-
nificativo menor a 0.05.

Resultados: Se identificaron 26 pacientes, 20 tenian COVID-19 y 6 no. Se encontraron
diferencias en edad (p=0,002), epilepsia (p=0,007) y estenosis multiple (p= 0,04). En
85% de los casos se utilizd [dser blue mds dilatacidn con balén pulmonar, en 35% inyec-
cién intramucosa con dexametasona intratraqueal y reintervencion en 35%, sin diferen-
cias significativas entre grupos.

Conclusiones: Se observé un incremento tres veces mayor de pacientes con estenosis
multiple en el grupo de infeccidon por COVID-19, asi mismo se encontrd que el método
mds utilizado en este grupo para la recanalizaciéon fue el uso de Idser blue mds dilata-
cién con baldn pulmonar y la innovacién en el uso de inyeccidn intramucosa.

Palabras clave: estenosis traqueal, COVID-19, broncoscopia.
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Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 infection can lead to acute respiratory distress syndrome
with a prolonged need for mechanical ventilation and delayed tracheostomy, result-
ing in an increase in cases of tracheal stenosis and the necessity for less invasive ap-
proaches.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted from March 2020 to De-
cember 2021 at the Hospital Universitario Nacional de Colombia, focusing on adults
with post-intubation tracheal stenosis associated with SARS-CoV-2. Univariate analy-
sis was performed between groups with or without SARS-CoV-2 infection as a control,
considering reintervention, degree of stenosis, use of intratracheal steroids, or multiple
stenoses as important outcomes. Fisher's exact test, Student's t-test, and Mann-Whit-
ney test were employed based on the nature of variables. A p-value less than 0.05 was
considered statistically significant.

Results: A total of 26 patients were included, with 20 having COVID-19 and 6 without.
Significant differences were found in age (p=0.002), epilepsy (p=0.007), and multiple
stenosis (p=0.04). In 85% of cases, laser blue plus balloon pulmonary dilation was used,
intratracheal dexamethasone in 35%, and reintervention in 35%, with no significant dif-
ferences between groups.

Conclusions: A threefold increase in subglottic stenosis was observed during the SARS-
CoV-2 pandemic, with more instances of multiple stenosis and predominantly the use
of laser blue plus balloon pulmonary dilation as a successful recanalization technique.
There was a higher use of intratracheal dexamethasone in this group compared to oth-
er pathologies causing tracheal stenosis.

Key words: acquired subglottic stenosis, COVID-19, bronchoscopic surgical procedure.

Introduccion
La infeccidn por el coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es un problema de salud publica mundial, tan-
to por su alta tasa de contagio en el periodo previo a la vacunacién masiva, como por su alto re-
querimiento de hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos, en comparacion con otras
infecciones respiratorias.!-3

Se ha reportado que el ingreso a la unidad de cuidado intensivo se encuentra entre 6-30%,
siendo la principal causa el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en rangos desde le-
ve hasta severo. Esta Ultima presentacidn ha llevado a un incremento en el requerimiento de la
intubacién orotraqueal, siendo este porcentaje entre un 40 - 60%; adicionalmente, una prolon-
gacion en los dias del soporte ventilatorio mecdnico con registros entre 5 a 20 dias y una exten-
sién en el tiempo ideal para realizar la traqueostomia, siendo en general superior a los 14 dias.*¢

Como consecuencia, se ha encontrado un incremento en los casos de estenosis laringotra-
queales postintubacion. En los dltimos afos previos a la pandemia, se encuentran prevalencias
entre el 10 al 22%, con una incidencia de aproximadamente 4,9 casos por millén por afio.” Los
factores principalmente relacionados con su presentacidn son: el tiempo de intubacidn, hiperin-
suflacion del neumotaponador y otros factores mencionados pero menos reportados como obe-
sidad y posicién en pronacién.24:10

Las presentaciones clinicas mds frecuentemente reportadas en la literatura de la estenosis
laringotraqueal son la disnea y el estridor, en ocasiones de tal severidad que llevan a una nue-
va intubacidon orotraqueal, con consecuencia de perpetuacion del proceso inflamatorio-fibroti-
co en la mucosa en contacto con el cuerpo extrafio y con mayor dafo sobre dreas previamen-
te comprometidas.

Buscando evitar procedimientos quirdrgicos que impliquen reseccidon de dreas traqueales,
mantenimiento de anastomosis término-terminales y que sumen mayor riesgo de infeccién, se
ha planteado el manejo con métodos broncoscdpicos, tales como las terapias ablativas térmi-
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cas, la dilatacién neumdtica con balones pulmonares; con menos morbilidad y complicaciones,
aunque con alta tasa de recaida 70-80%.1115

Adicionalmente, buscando disminuir las recaidas en las dreas estendticas, se ha propuesto
la inyeccidon en la mucosa traqueal de corticoide (triamcinolona, metilprednisolona) o citotdxicos
como la mitomicina. Esto obtuvo buenos resultados, con un 60% (14 pacientes) libre de recaida
por 12 meses y un numero de aplicaciones de 1 a 5 veces en el mismo paciente.'®” Sin embar-
go, se requieren estudios con un mayor numero de pacientes para plantear un beneficio franco.

En relacidn con la prevalencia de estenosis traqueales en pacientes posterior a la infeccidn
por SARS-CoV-2 y el manejo realizado, se han encontrado reportes de casos donde se ha reco-
mendado tratar de priorizar la traqueostomia temprana (< 14 dias) y empezar con medidas rea-
lizadas por broncoscopia como la dilatacién con baldn y la inyeccidn de esteroides intramucosa
y, en caso de fracaso, pasar a la reconstruccidn quirdrgica.®2° Teniendo en cuenta estos hallaz-
gos, nos parece importante aportar la experiencia de nuestro servicio en el manejo de las este-
nosis traqueales posterior a la infeccidon por SARS-CoV-2, mediante la descripcion de las carac-
teristicas demogrdficas de esta poblaciéon y los procedimientos broncoscdépicos con los que se
manejaron dichas estenosis.

Material y métodos

Es un estudio observacional descriptivo de corte transversal, realizado en el periodo desde mar-
zo de 2020 hasta diciembre de 2021 en el Hospital Universitario Nacional de Colombia en Bo-
gotd.

Los criterios de inclusidn fueron individuos mayores de 18 afios con diagndstico de estenosis
traqueal benigna postintubacién orotraqueal asociado a neumonia por SARS-CoV-2, y sin diag-
ndstico de esta infeccidn para el grupo control. Se excluyeron pacientes con fistulas traqueoeso-
fdgicas o causa secundaria a malignidad.

La informacidn se recolectd de las historias clinicas del sistema institucional, donde se carac-
terizaron las variables demogrdficas relevantes a desenlaces adversos de la ventilacién mecd-
nica (estenosis traqueal, traqueostomia, reseccidn traqueal) y las comorbilidades presentadas
por los sujetos de estudio.

Las variables relacionadas con la ventilacidn se tomaron segun los datos relevantes reporta-
dos en la literatura. Los sintomas presentados por los pacientes, las caracteristicas de la este-
nosis y el diagndstico de la estenosis traqueal postintubacion se realizé en el 100% de los casos
por medio de broncoscopia flexible bajo sedacién consciente con dexmedetomidina en un 30%
y 70% bajo anestesia general, entre 3 semanas a 3 meses posterior a la extubacidn. No se rea-
lizé diagndstico de estenosis postintubacidn con pacientes en ventilacion mecdnica. La estima-
cién del grado de estenosis se tomo de los informes de las fibrobroncoscopias realizadas por el
neumdlogo que realizé el procedimiento, la ubicacidn se determind arbitrariamente como 1: des-
de las cuerdas vocales hasta 5 cm, 2: desde el Iimite inferior de 1 a 10 cm y 3: desde el limite in-
ferior de 2 a la carina.

Las otras variables fueron los procedimientos broncoscdpicos segun la técnica, el uso de es-
teroide intratraqueal, la reintervencion y el uso de terapia con presidn positiva continua (CPAP)
posterior a la intervencién broncoscépica.

Para la descripcidn inicial de la poblacidn, las variables continuas se expresaron mediante
promedio y desviacidn estdandar, y las variables cualitativas mediante porcentajes o proporcio-
nes. Se realizd un andlisis univariado entre los grupos de pacientes con infeccidn o no por SARS-
CoV-2. Posteriormente, se realizé un andlisis univariado teniendo en cuenta la reintervencién, el
grado de estenosis, uso de esteroides intratraqueales o presencia de multiples estenosis como
desenlaces de importancia, con las otras variables descritas. Se usé el test exacto de Fisher, test
de t Student y Mann-Whitney segun sea la naturaleza y distribucién de las variables. Se consi-
derd un valor de p estadisticamente significativo menor a 0,05.
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Resultados

Se obtuvieron datos de un total de 26 pacientes con estenosis traqueales que se manejaron por
el servicio de neumologia del Hospital Universitario Nacional de Colombia, de los cuales 20 te-
nian el diagndstico de COVID-19y en 6 se descartd la enfermedad. No se encontré diferencia es-
tadisticamente significativa en la relacién de género (p=0,06). El promedio de edad fue de 50,3
afnos en el grupo de COVID-19 y 32,1 anos en el grupo de estenosis subglética por otras causas,
encontrando una diferencia significativa con mayor edad en el grupo de los pacientes con CO-

VID-19 (p=0,002).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las enfermedades asocia-
das, excepto en la variable epilepsia, con un mayor porcentaje en los pacientes no COVID-19.
No se encontraron diferencias entre los dos grupos en las variables asociadas a la ventilacion.

(Tabla 1).
Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacién con estenosis traqueal.
Caracteristica Pacientes con infeccién Pacientes sin infeccion Valor p
COVID-19 (n=20) COVID-19 (n=6)
Edad (Media(SD)) 50,3 (11,5) 32,1(11,2) 0,002
Género (Mujeres) 12 (60%) 6 (100%) 0,06
Enfermedades asociadas
Hipertensién 11 (55%) 3 (50%) 0,82
IMC >30 kg/mt? 8 (40%) 0 0,06
Enfermedad coronaria 0 1(16,6%) 0,06
Diabetes mellitus 3 (15%) 2 (33%) 0,31
Epilepsia 0 2 (33%) 0,007
Asociado a ventilacién
Dias de intubacién orotraqueal (Media(SD)) 21,1 (13,1) 12,1 (11,9) 0.14
Pronacién 4 (20%) 0 0,23
Usuario/requerimiento
Traqueostomia 8 (40%) 2 (16,6%) 0,29
Sintomas de ingreso
Disnea 20 (100%) 6 (100%) -
Estridor 20 (100%) 6 (100%) -
Caracteristicas de la estenosis
Grado de estenosis (%[SD]) 78 (15,6) 82(8,2) 0,55
Ubicacién
1: Desde las cuerdas vocales hasta 5 cm. 2 (10%) 0 0,72
2: Desde limite inferior de 1 a 10 cm. 12 (60%) 4 (66,6%)
3: Limite inferior de 2 a la carina. 6 (30%) 2 (33,3%)
Estenosis mdltiple 9 (45%) 0 0.04
Procedimientos
Terapia con Idser blue 17 (85%) 5 (83,3%) 0,92
Dilatacién con balén pulmonar 17 (85%) 5(83,3%) 0,92
Colocacién de stent traqueal 4 (20%) 1(16,6%) 0,85
Colocacidén de esteroide intratraqueal 7 (35%) 0 0.09
Terapia con argén plasma 1 (5%) 0 0,57
Reseccién de granuloma 2 (10%) 1(16,6%) 0,61
Reintervencién 7 (35%) 2 (34%) 0,94
Uso de terapia CPAP 8 (40%) 1(16,6%) 0,29

El 100% en ambos grupos presentd como sintomas iniciales la disnea y el estridor. En las ca-
racteristicas de la estenosis, para el grado de obstruccidn estimado, el grupo con COVID-19 te-
nia en promedio 78% vs. 82% en no COVID-19 (p=0,55), pero no se relaciond con el tiempo de

intubacion (p=0,87) ni con la pronacion (p=0,70).
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Para la presencia de estenosis multiple, se encontré una diferencia significativa entre los gru-
pos teniendo mayor presencia en el grupo con COVID-19 45% vs. 0% (p= 0,04), no se encontré
diferencia estadisticamente significativa en relacion con el tiempo de intubacién (p=0,58).

En relaciéon con los procedimientos broncoscépicos, en el 85% de los casos se utilizé la bron-
coscopia flexible bajo anestesia general y en el 15% el conjunto de broncoscopia rigida mds
flexible bajo anestesia general para el uso de la terapia con Idser, mds la dilatacion con baldn
pulmonar para los dos grupos (p=0,92); el uso dexametasona intratraqueal intramucosa en un
35% en el grupo COVID-19 (p=0,92) y el requerimiento de reintervenciones en 35% en ambos
grupos (p=0,94).

Acerca de la reintervencidn, no se relaciond significativamente ni con el grado de estenosis
(p=0,84), ni con la ubicacién de la estenosis (p=0,9) ni con el uso del CPAP (p=0,25), Unicamen-
te se encontrd relacidn con el uso de dexametasona (p=0,03).

La colocacidn de stent fue similar en ambos grupos, aproximadamente un 20% (p=0,85), solo
se utilizd en un procedimiento la terapia con argén plasma y en porcentaje promedio de 15% se
encontraron granulomas con su respectiva resecciéon en ambos grupos (p=0,61). El uso de CPAP
ocurrié en el 40% del grupo COVID-19 vs. 16,6% del control. (p=0,29). (Figura 1).

Figura 1.

Proceso de recanalizacién con Idser blue y dilatacion con balén pulmonar

Discusion

El total de pacientes en nuestro estudio es pequefio, sin embargo, en relacién con la presenta-
cién de causas de estenosis subgldtica postintubacion diferentes a la infeccidon por SARS-CoV-2,
se evidencia un incremento de aproximadamente tres veces mds en el periodo de 21 meses de
la recoleccidn de datos; lo que comprueba el incremento de esta patologia posterior al inicio de
la pandemia.

En relacidn con las caracteristicas demogrdficas, encontramos que el grupo de pacientes con
COVID-19 tiene un promedio de edad mayor al grupo control, de esta manera se debe enten-
der que es un grupo con mayor incidencia de enfermedades, siendo probablemente un factor de
riesgo que los lleva a presentar mds complicaciones. Sin embargo, no fue significativa la dife-
rencia en las variables de enfermedades asociadas, excepto por epilepsia, la cual tuvo su ma-
yor representacién en el grupo control, siendo un tercio de las causas por las cuales los pacien-
tes fueron intubados.

Para la variable obesidad, reportada como factor importante por varios autores,'>1° se en-
cuentra una diferencia numérica respecto a las otras variables, aunque no estadisticamente sig-
nificativa, lo que sugiere que probablemente no se encontrd la diferencia debido al numero re-
ducido de la muestra.

Abordando el tema de los dias de duracién de la intubacién orotraqueal, en la literatura mun-
dial encontramos que el promedio estd entre 12 a 17 dias en pacientes con COVID-19.>-3° No-
sotros tenemos un promedio superior con 21 dias de duracidn, tiempo que ademds es superior
al del grupo control, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en-
tre los dos grupos (21 vs. 12 dias p= 0,14); tampoco se encontrd diferencia significativa en la te-
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rapia de pronacion (p=0,23) que se habia mencionado en la literatura como factor de riesgo pa-
ra mayor presentacion de estenosis subgldtica.® Acerca de la realizacién de las traqueostomias,
no se contd con datos para esclarecer el tiempo de su realizacion, dado que no se encontraban
funcionantes para el tiempo de la intervencién broncoscépica.

La sintomatologia que llevaba a los pacientes a consultar fue para todos la disnea y el estri-
dor, similar a lo reportado en la literatura internacional, sin plantearse relacién con la magnitud
de la estenosis.?!

No se encontré una relacién estadisticamente significativa entre la ubicacién de la esteno-
sis (p=0,9) ni el porcentaje de la estenosis (p=0,3) y la necesidad de reintervencion. Se encontré
una relacién estadisticamente significativa con la variable de estenosis multiple en los pacien-
tes con infeccidn por COVID-19 (p=0,04), no obstante, no se encontrd relacion estadisticamente
significativa en relacidn con el tiempo de intubacion, por lo que podria plantearse, como lo men-
cionan Piazza et al. y Mattioli et al., que sea un proceso secundario a una microtrombosis en los
capilares de la mucosa traqueal, secundarios al proceso inflamatorio no controlado. Sin embar-
go, se requiere de estudios donde se correlacionen los hallazgos de histopatologia con los ha-
llazgos macroscdpicos de las estenosis para corroborar dicha afirmacién.®®

El método mds utilizado en nuestra institucion para la recanalizacion es la terapia ablati-
va con ldser blue entre 3,5 y 4 W con uso de la dilatacién neumdtica por balén pulmonar, con
una tasa de recaida del 35% en comparacion con reportes internacionales de 70-80%,'#** con
un maximo de 3 dilataciones por paciente y posterior definicion de beneficio de stent traqueal o
manejo quirdrgico.

Se realizd la inyeccidon en mucosa traqueal con dexametasona 8 mg, en 5 de los pacientes
con recaida generalmente en la segunda o tercera reintervencidn y en 2 pacientes en el primer
procedimiento; no contamos con los datos suficientes de seguimiento para valorar el impacto de
esta terapia a futuro.

La mayor evidencia con la que se cuenta respecto al uso de la inyeccién de la mucosa intra-
traqueal se describid por Bertelsen et al., quienes realizaron inyecciones intralesionales de este-
roides en 24 pacientes con estenosis traqueales proximales subgldticas, con etiologias multiples
no COVID-19 (42% idiopdtico, 33% traumdticas y 25% reumatoldgica), con al menos dos inyec-
ciones de triamcinolona 40 mg/ml con espacio de 3 a 6 semanas con seguimiento a 3 afos. En-
contraron que 71% no fueron a cirugia posterior al uso intralesional de corticoide, el promedio
de inyecciones fue de 4, el tiempo libre de cirugia fue 12,8 meses y el 88% de los pacientes fue-
ron llevados a dilatacion con balén pulmonar. No se reportaron eventos adversos del uso de es-
teroide intralesional, planteando que su uso es seguro y con desenlace favorable en pacientes
con estenosis traqueal de diferentes causas.??

En relacion con el uso de corticoides en las estenosis post COVID-19, se encuentra en la lite-
ratura que su principal uso es de manera sistémica parenteral e inhalada. En cuanto al uso de
esteroides en inyeccién intramucosa traqueal, los casos reportados son principalmente por es-
pecialistas en otorrinolaringologia y se recomiendan en un apartado de la Sociedad Europea de
Laringologia, como herramientas para el manejo de la intubacién prolongada (mayor a 14 dias)
en pacientes con infeccion por COVID-19, buscando la prevencidn del uso de cirugias de resec-
cién y traqueotomias.??

Respecto a la eleccién de qué tipo de esteroide elegir, solo se cuenta con evidencia en mo-
delos animales (ratas) que fueron sometidos a una lesién quirdrgica de la mucosa traqueal y el
pericondrio bajo anestesia general, y se asignaron aleatoriamente a cuatro grupos con place-
bo, fluoracilo/triamcinolona acetdnido, carnitina y dexametasona. Se encontré que el volumen
de tejido fibroso fue menor en el grupo de fluoracilo/triamcinolona aceténido y carniting, respec-
to al grupo de dexametasona, lo que sugiere menor cicatrizacion con los dos primeros medica-
mentos.?*

Adicionalmente, se reporta en la literatura el uso de CPAP como stent neumdtico para el ma-
nejo de la traqueomalacia en un 40% de los pacientes, buscando mejorar los sintomas de difi-
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cultad respiratoria y recaidas.?® Sin embargo, en nuestro estudio no se encuentra una relacion
estadisticamente significativa en beneficio de las reintervenciones.

Las principales limitaciones de nuestro estudio se plantean al ser un estudio retrospectivo y
observacional, se perdieron algunos datos relacionados con procedimientos previos a la llega-
da del paciente a la institucidén y a la realizacién de los procedimientos broncoscépicos. Tam-
bién, dada la baja incidencia del evento, es dificil tener un nimero suficiente de pacientes, como
consecuencia un poder estadistico bajo, por lo que variables que pueden tener asociacién no la
muestren. Se requiere de estudios con mayor seguimiento para valorar asociaciones que permi-
tan evitar el nimero de recaidas y con ello evitar procedimientos mds invasivos y mérbidos en
estos pacientes.
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Resumen

La tasa de reintubacion orotraqueal luego de la extubacidn se registra entre un 10 a
20%. La aplicacién de soportes respiratorios no-invasivos (SRNI) posterior a la extuba-
cién como cdnula nasal de alto-flujo, ventilacién no invasiva (dos niveles de presion) y
presion positiva continua en la via aérea demostraron ser seguras y efectivas post ex-
tubacion. El periodo pre-destete representa un momento crucial en el manejo de los pa-
cientes criticos ya que el fracaso de la extubacidn, definido como la necesidad de reintu-
bacién dentro de los 2 a 7 dias, demostré peores resultados al aumentar la mortalidad
entre un 25-50%. Esta situacién conlleva al requerimiento de ventilacion mecdnica pro-
longada, neumonia asociada a la ventilacién mecdnica y estancias prolongadas de in-
ternacidn. Por lo tanto, es esencial identificar a los pacientes que se beneficiardn utili-
zando SRNI post extubacion.

Palabras clave: destete, extubacién, cdnula nasal de alto-flujo, ventilacién no invasiva.

Abstract

The rate of re-intubation after extubation is recorded at 10-20%. The use of non-in-
vasive respiratory support (NIRS) post-extubation such as high-flow nasal cannu-
la, non-invasive ventilation (bilevel pressure) and continuous positive airway pressure
(CPAP) have been shown to be safe and effective post-extubation. The pre-weaning
period represents a crucial time in the management of critically ill patients, as extuba-
tion failure, defined as the need for re-intubation within 2-7 days, showed worse out-
comes with mortality increasing by 25-50%. This situation leads to the requirement for
prolonged mechanical ventilation, ventilator-associated pneumonia and long lengths
of hospital stay. Therefore, it is essential to identify patients who will benefit from NIRS
post extubation.

Keywords: weaning, extubation, high-flow nasal cannula, non-invasive ventilation.
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Introduccion

La tasa de reintubacién orotraqueal luego de la extubacidn se registra entre un 10 a 20%. El es-
cenario mds comun de fracaso se presenta en los sujetos que cursan post operatorio de cirugias
mayores. Las causas se deben a atelectasias, neumonia, broncoespasmo, embolia pulmonar e
infinidad de problemas sistémicos que pueden provocar falla respiratoria aguda (FRA) poste-
rior a la extubacion.? Los pacientes no quirdrgicos que requieren ventilacion mecdnica invasiva
(VMi) por causas médicas pueden presentar factores de riesgo que aumentan la probabilidad
de requerir reintubacion.? Un reciente trabajo demostré que un protocolo de soportes respirato-
rios no-invasivos (SRNI) no mejord las tasas de reintubacién frente a los cuidados usuales en un
hospital académico.* Definir los sujetos con probabilidad de fracaso post extubacidn parece ser
el punto de partida (Tabla 1).56

Tabla 1.
Factores de riesgo de fracaso en la extubacion

Edad > 65 anos

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad respiratoria crénica

Obstruccién via aérea superior

Requerimiento de ventilacién mecdnica invasiva > 7 dias

indice Masa Corporal (IMC) > 30 kg/m?

Tos débil o incapacidad para eliminar secreciones

Nivel de PaCO, > 45 mmHg durante la prueba respiracién espontdnea (PRE)

Puntuaciéon APACHE Il Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) > 12 el dia de la PRE

Mds de un intento de PRE fallida

Resolucion del Extubacion luego Protecciodn
problema que lo de PRE superada pulmonar y
lleva a la VMi (VNI/CNAF o diafragmatica en
combinados) VMi

Pre-destete Facilitacién Preventiva “

FRA 48hs después
de ser extubado
(VNI o CNAF)

Extubacioén a
pesar de no
supererar PRE
(VNI)

Motivo de intubacién
(médico o quirdrgico)

Figura 1.
VMi: Ventilacién Mecdnica invasiva; PRE: Prueba Respiracién Espontdnea; VNI: Ventilacién No Invasiva; CNAF:
Cdnula Nasal de Alto-Flujo; FRA: Falla Respiratoria Aguda; RIOT: Reintubacién orotraqueal.
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La aplicacion de SRNI posterior a la extubacion, como la cdnula nasal de alto-flujo (CNAF), la
ventilacion no invasiva (dos niveles de presion [VNI]) y la presidn positiva continua en la via aé-
rea (continuous positive airway pressure [CPAP]) demostraron ser seguras y efectivas durante
este proceso.”? El periodo pre-destete representa un momento crucial en el manejo de los pa-
cientes criticos (Figura 1) ya que el fracaso de la extubacion, definido como la necesidad de re-
intubacion dentro de los 2 a 7 dias, demostrd peores resultados al aumentar la mortalidad en-
tre un 25-50%.%° Esta situacion conlleva al requerimiento de ventilacién mecdnica prolongada
(VMp), neumonia asociada a la ventilacion mecdnica y estancias extendidas de internacién.* Por
lo tanto, es esencial identificar a los pacientes que se beneficiardn utilizando soportes respirato-
rios no invasivos post extubacidn.

El objetivo de esta revision es describir las técnicas y estrategias disponibles con los SRNI pa-
ra evitar la reintubacion. Se resume y discute la evidencia que respalda el uso de estas estrate-
gias para conseguir un tratamiento individualizado.

Estrategias durante el proceso de extubacion

Pueden utilizarse tres estrategias de SRNI luego de la extubacién (Tabla. 2)*: facilitadora, cuan-
do permite una extubacion precoz en pacientes seleccionados que han fracasado el ensayo de
una PRE (prueba de respiracion espontdnea), con el objetivo de reducir la duracién de la VMiy
sus complicaciones asociadas; preventiva, en pacientes seleccionados y no seleccionados, con
el objetivo de prevenir la FRA post extubacidn; terapéutica o “rescate”, con el objetivo de tratar
la FRA ya instaurada luego de la extubacidn.

Tabla 2.
Indicacién de los soportes respiratorios no-invasivos
SRNI Facilitadora Preventiva Terapéutica
VNI Sugerido en pacientes con Sugerido en pacientes médicos | Sugerido para pacientes que
hipercapnia o enfermedad de alto riesgo. Sugerido en desarrollan FRA durante
respiratoria crénica, no se sugiere | pacientes POP de cirugias el POP. No sugerida en
en sujetos con FRA hipoxémica mayores para prevenir FRA pacientes médicos.
CNAF No hay evidencia disponible Sugerido en pacientes médicos | Sugerida en sujetos que
no seleccionados y de bajo desarrollan FRA POP
riesgo. No inferior a la VNI en cardiotordcico.
sujetos de alto riesgo. Sugerida
de primera linea en sujetos
cardiotordcicos

SRNI: Soporte Respiratorio No-Invasivo; VNI: Ventilacién No Invasiva; FRA: Falla Respiratoria Aguda; POP:

Postoperatorio; CNAF: Cdnula Nasal de Alto-Flujo.

Escenarios de extubacidn y aplicacion de soportes respiratorios no invasivos

Los sujetos que son ingresados a UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) pueden clasificarse en
médicos o quirdrgicos. Esta diferenciacidn es importante ya que el fracaso de la extubacion es
mds frecuente en los pacientes médicos criticos (> 20%) que en el quirudrgico critico (<10%).%?

Soportes respiratorios no-invasivos post extubacion de pacientes quirtrgicos
La induccidon anestésica, el dolor post operatorio, las técnicas y localizaciones quirdrgicas pue-
den inducir alteraciones respiratorias como hipoxemia, disminucién de los volimenes pulmona-
res, atelectasias y disfuncién diafragmdtica.t3 4

La aplicacion de SRNI en estos pacientes podria evitar estas complicaciones (Tabla 3). Las
directrices ERS-ATS (European Respiratory Society-American Thoracic Society) sugieren la
aplicacién de VNI en sujetos quirdrgicos de cirugias mayores (recomendacién condicional, cer-
teza de evidencia moderada) como tratamiento preventivo o terapéutico.'®
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Tabla 3.
Estudios en poblacidn quirldrgica que recibieron SRNI
Autor, afno Disefno estudio Poblacién Indicacién del | Intervencién, n Control, n Resultados
SRNI
Jaber, 2016* ECA: Quirdrgicos Rescate VNI, n= 148 TOC, n= 145 La VNI reportd
Aleatorizacién (Abdomen) menos RIOT,
de sujetos que menos dias sin
presentan FRA VMi, menos
hipoxémica infecciones. No
dentro de los 7 hubo diferencias
dias postcirugia en la mortalidad
Futier, 20162 ECA: Quirdrgicos Preventivo CNAF, n=108 TOC,n=112 Sin diferencias
Aleatorizacién (Abdomen) enla
de sujetos con oxigenacidn,
moderado- nien las
severo riesgo de complicaciones
complicaciones pulmonares
POP alos 7 dias
postcirugia
Squadrone, ECA: Quirdrgicos Preventivo CPAP, n= 105 TOC, n=104 CPAP demostrd
20053 Aleatorizacién (Abdomen) menor RIOT,
de sujetos con menor infeccién
hipoxemia por neumoniay
postcirugia menos eventos
de sepsis
Parke, 20134 ECA: Quirdrgico Preventivo CNAF, n=169 TOC,n=171 No hubo
Aleatorizacién (Térax) diferencias en
de sujetos la oxigenacidn,
postcirugia la CNAF
cardiotordcica tuvo menor
primeras 48 hs necesidad
de escalara
otro soporte
respiratorios
Corley, 2015° ECA: Quirdrgico Preventivo CNAF, n=81 TOC,n=74 Sin diferencias
Aleatorizacién (Térax) en resolucién de
sujetos atelectasias u
postcirugia oxigenacion
cardiotordcica
con IMC > 30
kg/m2
Stephan, 2017% | ECA: Quirdrgico Preventivo CNAF, n=414 VNI, n=416 No hubo
Aleatorizacién (Térax) Facilitacién diferencias en
de sujetos con Terapéutica la tasa de RIOT,
FRA post cirugia el intercambio
cardiotordcica gaseoso o las
complicaciones
pulmonares

ECA: Estudio controlado aleatorizado, VNI: Ventilacién No Invasiva, TOC: Terapia de Oxigeno Convencional, CNAF: Cdnula
Nasal de Alto-Flujo, RIOT: Reintubacién, FRA: Falla Respiratoria Aguda, VMi: Ventilacién Mecdnica Invasiva, CPAP: Continuous

positive airway pressure, IMC: indice Masa Corporal.

Chiumello et al. en una revision sistemdtica sobre el uso de VNI'y CPAP de manera preventi-
va o terapéutica en cirugias mayores (abdominal, tordcica, vascular, toraco-abdominal, cardia-
ca y baridtrica) concluyeron que esta intervencién era superior a la terapia oxigeno convencio-
nal (TOC), reportando menores tasas de reintubacién, menor estancia hospitalaria y menores
complicaciones pulmonares durante el post operatorio.'® Estas conclusiones vienen en linea con
lo reportado por Squadrone et al. donde compararon los efectos de la CPAP vs. TOC en 209 pa-
cientes, sometidos a cirugia abdominal, que presentaron hipoxemia 1 hora posterior a la inter-
vencion quirdrgica.t” La CPAP fue aplicada de manera preventiva y demostro reducir la tasa de
reintubacion (1% vs. 10%; p=0,005), la apariciéon de neumonia (2% vs. 10%; p=0,020) y sepsis
(2% vs. 9%; p=0,030).

Elinterés creciente en la aplicacién de CNAF motivé a Futier et al. a cerrar una brecha sobre el
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rol de la CNAF preventiva en sujetos sometidos a cirugia abdominal. El estudio comparé la apli-
cacién de CNAF vs. TOC, en 220 pacientes con riesgo moderado-alto a desarrollar complicacio-
nes durante el post operatorio. Los autores no encontraron diferencias significativas entre am-
bos grupos en el desarrollo de hipoxemia definida por la relacién PaO,/FiO, (P/F) < 300, una hora
después de la extubacidon y al finalizar ambos tratamientos.'® Ademds, no se registraron diferen-
cias significativas en cuanto a aparicion de complicaciones pulmonares, estancia hospitalaria y
mortalidad. Dada la escasez de datos disponibles en pacientes sometidos a cirugia abdominal
mayor y los resultados del ensayo realizado por Futier et al., la utilidad potencial de la CNAF tras
la extubacion en este escenario sigue sin estar clara.

La evidencia disponible reportd que la VNI terapéutica puede mejorar los resultados tras la
cirugia tordcica, abdominal e incluso en pacientes sometidos a trasplante de érganos sdlidos.
Auriant et al. presentaron 48 pacientes que desarrollaron FRA post extubacion tras una resec-
cién pulmonar, estos reportaron que la VNI frente a la TOC evité la necesidad de reintubacién
(21% vs. 50%; p=0,035).1° Entre los resultados de interés, evidenciaron menor mortalidad hos-
pitalaria en el grupo VNI (13% vs. 38%; p=0,045). Siguiendo la linea de los estudios que com-
pararon la VNI vs. la TOC, Jaber et al. desarrollaron un ECA (estudio controlado aleatorizado),
multicéntrico con 293 pacientes que recibieron cirugia abdominal y que 48 horas luego de la
extubacion desarrollaron FRA. Los investigadores concluyeron que la aplicacién de VNI como
“rescate” disminuyd la tasa de reintubacién a los 7 dias (33% vs. 46%; p=0,03) y ademds tu-
vo impacto aminorando las infecciones relacionadas a los cuidados hospitalarios (31% vs. 49%;
p=0,003).2° Otro interesante trabajo realizado por Antonelli et al. en pacientes post trasplante de
organos soélidos que desarrollaron FRA luego de la extubacion y que recibieron VNI como “res-
cate” demostraron que en comparacién con los pacientes que utilizaron TOC, la VNI evitd la re-
intubacion en un gran porcentaje de pacientes (20% vs. 70%; p=0,002) y ademds disminuyd la
mortalidad en UCI.2

Otra intervencion quirdrgica mayor son los sujetos sometidos a cirugias cardiotordcicas; la
CNAF fue la mds estudiada y los resultados en esta poblacién fueron contradictorios, sobre to-
do cuando se investigd si la CNAF era capaz de prevenir el desarrollo de atelectasias durante
el post operatorio y si esta era capaz de mejorar la oxigenacién frente a la TOC. Parke et al. es-
tudiaron a 340 pacientes de cirugia cardiaca que fueron aleatorizados a recibir CNAF o TOC, y
reportaron que el grupo CNAF requirié menor escalamiento de soporte respiratorio (VNI o VM)
luego de la extubacion (CNAF: 27,8% vs. TOC: 45%; p=0,001).22

Estos resultados van de la mano con los reportados por Corley et al. donde la CNAF preven-
tiva vs. TOC en cirugia cardiotordcica en sujetos con IMC = 30 kg/m?no observaron diferencias
tanto en la resolucidn de atelectasias como en la oxigenacidn.?? Stephan et al. llevaron a cabo
un ECA de no inferioridad, multicéntrico, comparando CNAF vs. VNI en 830 pacientes sometidos
a cirugia cardiotordcica. Estos sujetos presentaron hipoxemia durante la PRE o luego de la ex-
tubacién y ambos soportes respiratorios (VNI o CNAF) se aplicaron segun tres estrategias dife-
rentes: facilitadora, preventiva o terapéutica. El fracaso del tratamiento se definié como la nece-
sidad de reintubacion, cambio al otro tratamiento o interrupcién prematura. Los resultados para
el fracaso fueron similares entre ambos grupos (CNAF: 21v% vs. VNI: 22v%; p=NS [no significa-
tiva]).?* Un andlisis post-hoc demostré que no hubo diferencias significativas en la proporcion de
pacientes que fracasaron cuando estas técnicas se utilizaron como estrategia facilitadora o co-
mo estrategia terapéutica. Sin embargo, cuando la aplicacién de la CNAF fue preventiva el fra-
caso fue menor (6% vs. 13%, p=0,04) frente a la VNI.?5

Con base en estos resultados, el rol de la CNAF en sujetos que cursan post operatorio de ci-
rugia cardiotordcica podria utilizarse como tratamiento de primera linea al igual que la VVNI. En
la era de los grandes ECA, existe la necesidad de generar evidencia que combine datos de estu-
dios fisioldgicos, ensayos pequeios y estudios piloto. Sin embargo, se debe tener muy en cuenta
la justificacion fisiopatoldgica, el mecanismo de accidén de la intervencidn, la estimacion del ta-
mano del efecto y la incidencia esperada del criterio principal de estudio.
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Soporte respiratorio no-invasivo durante la extubacién de pacientes criticos médicos
La aplicaciéon de CNAF luego de una extubacién planeada en sujetos no seleccionados o de ba-
jo riesgo e incluso con alto riesgo de fracaso puede ser una opcién ante la TOC.?¢ Las directrices
de la ERS-ATS sugieren no utilizar VNI como prevencion de falla en sujetos no seleccionados o
de bajo riesgo (recomendacién condicional, muy baja evidencia).t®

Estudios en este escenario clinico buscaron determinar el rol de la CNAF como soporte pre-
ventivo post extubacion (Tabla. 4). Maggiore et al. realizaron un ECA, bicéntrico y abierto con el
objetivo de comparar los efectos clinicos de la CNAF preventiva vs TOC en sujetos criticos que
presentaban hipoxemia durante la PRE. El estudio enrolé 105 sujetos criticos y reporté menor
tasa de reintubacion en el grupo CNAF vs. oxigenoterapia convencional via mdscara de Venturi
(4% vs. 21%; p= 0,001).% Otro resultado importante demostré que el grupo CNAF requirié menor
intervencion de “rescate” con VNI (4% vs. 15%; p=0,042). El beneficio de la CNAF en la reduccién
de la reintubacidn se observé principalmente en pacientes que presentaron hipoxemia (relacién

P/F < 200) o incapacidad para eliminar las secreciones (TOC: 12% vs. CNAF: 2%; p=0,047).

Tabla 4.

Estudios en poblacién médica que recibieron SRNI

Autor, ano Disefo estudio Poblacién Indicacién del | Intervencién, n Control, n Resultados
SRNI

Maggiore, ECA: Médicos Preventivo CNAF, n=53 TOC, n=52 La CNAF

20147 Aleatorizacién reporté menor
de sujetos con desplazamiento
hipoxemia post de la interfase,
extubacion RIOT y menor

requerimiento
de VNI como
“rescate”.

Herndndez, ECA: Médicos Preventivo CNAF, n=264 TOC, n=263 La CNAF redujo

20168 Aleatorizacién de latasa RIOT y
sujetos con bajo menor aparicioén
riesgo de fracaso de FRA.

Maggiore, ECA: Médicos Preventivo CNAF, n=243 TOC, n=251 La CNAF

2022° Aleatorizacién requirié menos
de sujetos con VNI como
hipoxemia post rescate. Sin
extubacién diferencias en la

RIOT.

Herndndez, ECA: Médicos Preventivo CNAF, n=290 VNI, n=314 Sin diferencias

2016% Aleatorizacién de en RIOT. Mayor
sujetos con alto presencia
riesgo de fracaso de FRA post

extubacién en
VNI. Menor
estancia en UCI
en CNAF. Mayor
discomfort en
VNI.

Thille, 2019 | ECA: Médicos Preventivo CNAF, n=302 VNI+CNAF, Combinacion,
Aleatorizacién de n=339 menor tasa de
sujetos con alto RIOT. Menor
riesgo de fracaso aparicion

de FRA post
extubacién. Sin
diferencias en la
mortalidad.

Herndndez, ECA: Médicos Preventivo VNI+SHA, n=92 | CNAF, n=90 VNI+SHA menor

202212 Aleatorizacién de tasa RIOT,
sujetos con muy menos dias en
alto riesgo fracaso UCly mayor

discomfort,
lesiones de piel.

ECA: Estudio controlado aleatorizado, CNAF: Cdnula Nasal de Alto-Flujo, VNI: Ventilacién No Invasiva, TOC: Terapia Oxigeno

Convencional, RIOT: Reintubacién, FRA: Falla Respiratoria Aguda, VMi: Ventilacién Mecdnica Invasiva, SHA: Sistema

humidificacién activa.
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Herndndez et al. realizaron un ECA, multicéntrico para evaluar los efectos de la CNAF vs. la
TOC luego de 24 horas de tratamiento en la prevencidon de falla en sujetos de bajo riesgo. Se ins-
cribieron 527 pacientes que requirieron VMi (mayor poblacién médica) y, en linea con los resulta-
dos publicados por Maggiore et al., observaron en el grupo CNAF una reduccién en la reintuba-
cién a las 72 horas (5% vs. 12%; p=0,004) y una significativa reducciéon en la aparicion de FRA
post extubacion (8% vs. 14%; p=0,030).28 Maggiore et al. realizaron otro ECA con 492 sujetos
con la intencién de comparar la CNAF preventiva vs. TOC, el objetivo propuesto fue evaluar el
requerimiento de reintubacién a las 72 horas post extubacién. A diferencia del primer ECA reali-
zado por el mismo autor, no demostré diferencias en el requerimiento de reintubacion, pero si se
observé que el grupo CNAF requirié menor tasa de VNI como “rescate” (8% vs. 17%; p=0,002),
en linea con lo reportado anteriormente.?®

La VNI luego de la extubacion es el soporte mds estudiado; el primer trabajo en demostrar su
rol fue presentado por Nava et al. donde compararon la VNI vs. TOC en sujetos con alto riesgo
de fracasar la extubacion.?® Los autores reportaron una tasa de reintubacién menor en el gru-
po VNI vs. TOC (8% vs. 24%; p=0,030) y menor mortalidad en UCI. En otro estudio subsecuen-
te a este, Ferrer et al. enrolaron 162 sujetos, donde no observaron diferencias significativas en
cuanto a reintubacidn entre la VNI y la oxigenoterapia convencional.® Entre los hallazgos secun-
darios, reportaron que la VNI fue profildctica en la aparicién de FRA post extubacion (16% vs.
33%; p=0,030), ademds tuvo impacto en la mortalidad a los 90 dias (3% vs. 14%; p=0,015). El
subgrupo beneficiado en este trabajo fueron los sujetos que presentaron hipercapnia (definida
como P_CO, > 45 mmHg) durante la PRE.

Estos datos alentaron a los autores a realizar otro ECA inscribiendo solamente sujetos con
antecedentes de enfermedad respiratoria crénica que desarrollaron hipercapnia durante la
PRE.® En linea con los resultados obtenidos en series anteriores, la VNI evitd en gran porcentaje
la presencia de FRA post extubacion (15% vs. 48%; p=<0,001) y redujo la mortalidad a 90 dias
frente a la oxigenoterapia convencional (11% vs. 31%; p=0,024).

Con base en esta evidencia, las directrices de la ERS-ATS sugieren la VNI como herramien-
ta para prevenir la reintubacidn en sujetos de alto riesgo (recomendacion condicional, certeza
de evidencia baja).*> La American College of Chest Physicians—CHEST recomienda esta prdcti-
ca (recomendacion fuerte, certeza moderada de evidencia).3!

En un ECA (estudio controlado no aleatorizado) de no inferioridad (CNAF vs. VNI) realizado
por Herndndez et al. que involucré 604 sujetos con alto riesgo de fracaso a la extubacion, el so-
porte CNAF demostrd no inferioridad en cuanto a la necesidad de reintubacién (CNAF: 22,8%
vs. VNI: 19,1% [diferencia de riesgo absoluto -3,7; IC 95%: -9-1 a «]). La presencia de FRA lue-
go de la extubacion dentro de las 72 horas fue mayor en el grupo VNI (39,8% vs. 26,9%; dife-
rencia de riesgo absoluto 12,9; IC 95% 6,6 a «), probablemente esto sea debido al disconfort del
paciente en VNI (menor tiempo de tolerancia 14 hs vs. 24 hs descripto en el protocolo original).3?

La tasa de reintubacion en sujetos que utilizan CNAF de manera preventiva oscila entre 4
a 23% segun los estudios presentados. La ERS sugiere utilizar VNI en sujetos de alto riesgo y
durante los descansos de esta aplicar CNAF.33 Thille et al. desarrollaron un ECA, multicéntri-
co en 641 pacientes con alto riesgo de fracaso a la extubacidn, y estos se agruparon en recibir
VNI+CNAF (terapia combinada) vs. CNAF sola. El objetivo principal de este estudio fue evaluar
la tasa de reintubacion dentro de los 7 dias. El grupo terapia combinada presentd menor reque-
rimiento de reintubacion frente a la CNAF sola (11,8% vs. 18,2; p=0,020) y ademds la terapia
combinada previno la aparicion de FRA post extubacién en un porcentaje significativo (21% vs.
29%; p=0,010). En cuanto a mortalidad en UCI, no difirié entre los grupos.3*

La evidencia actual muestra que la CNAF es mejor tolerada que la VNI, incluso los tiempos de
tratamiento en las diferentes series varian entre un dispositivo y otro.3® A raiz de estos interro-
gantes, recientemente Herndndez et al. desarrollaron un ECA, bicéntrico, seleccionando pacien-
tes con muy alto riesgo (= 4 factores de alto riesgo: > 65 afios, APACHE > 12 dia de la PRE, IMC
> 30 kg/m?, manejo inadecuado de las secreciones, destete dificil o prolongado, = 2 comorbilida-
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des, insuficiencia cardiaca que lo llevd a la VMi, EPOC moderada-grave, problemas de permea-
bilidad de las vias respiratorias, VM prolongada o hipercapnia al finalizar la PRE).3¢ Los sujetos
se dividieron a recibir VNI+sistema de humidificacion activa (SHA) frente a CNAF sola. El objeti-
vo primario fue evaluar el requerimiento de reintubacion dentro de los 7 dias. Se inscribieron 182
sujetos y se reporté una menor tasa de reintubacién en el grupo VNI+SHA frente a la CNAF sola
(23,3% vs. 38,8%; p=0,019). Los sujetos en el grupo VNI humidificada presentaron menor estan-
cia en UCl y no se observaron diferencias en la mortalidad tanto en UCI como hospitalaria. A pe-
sar de mejorar el confort agregando humidificacidn activa a la VNI, se reportaron intolerancias
al tratamiento (molestia nasal, ulceras faciales), el tiempo promedio de utilizacién fue de 20 ho-
ras, mucho mejor a lo reportado en otras series.3? Pese a esto, se observé que el tiempo de rein-
tubacién a los 5 dias fue mayor en el grupo VNI que en el grupo CNAF (27 hs vs. 10 hs; p=0,029).

En contraste con los esfuerzos de mejorar la comodidad en la VNI, las tasas de reintubacion
fueron mayores a las reportadas por Thille et al.3* Un reciente metaandlisis concluyd que la apli-
cacién de terapia combinada fue mds efectiva en la prevencidn de reintubaciones, evité la apa-
ricion de FRA post extubacion y, ademds, presentd menor tasa de mortalidad en UCI en sujetos
con alto riesgo.?® A pesar de estos resultados, hay que tener en cuenta la escasez de estudios
con comparacidon directa (solo un estudio reporta la terapia combinada vs. CNAF sola), aun se
necesitan mds ECA y de alta calidad en el futuro.

Implicancias clinicas en subgrupos

El manejo posterior a la extubacidn se ha centrado fuertemente en prevenir la necesidad de re-
instaurar la VMi. Las guias clinicas recomiendan que los pacientes con al menos un factor de
riesgo de fracaso a la extubacidn deben recibir terapia preventiva.t> 3 Aunque se acepta am-
pliamente la superioridad de los SRNI sobre la oxigenoterapia convencional,®” sigue siendo in-
cierta la terapia éptima a implementar en cada paciente, ademds entendiendo que estos pre-
sentan diferentes factores de riesgo (Tabla 5). En este apartado, planteamos dos cuestiones de
interés. Primero, no estd claro si algunos factores de riesgo podrian beneficiarse mds con algu-
na estrategia preventiva especifica. En segundo lugar, si bien se han informado interacciones
sinérgicas entre los factores de riesgo para el fracaso de la extubacidn y requerir reintubacion,
aun quedan por determinar otros posibles efectos aditivos de multiples factores de riesgo y co6-
mo estos podrian responder frente a cualquier tratamiento preventivo.3®

La definicidn tradicional de sujetos de alto riesgo da lugar a poblaciones heterogéneas, la es-
tratificacion de los pacientes que requieren VMi y logran ser extubados revela diferentes abor-
dajes respiratorios no invasivos. Esto depende del nimero de factores de riesgo y posiblemente
los sujetos con sobrepeso sean un factor importante a tener en cuenta. El estudio publicado por
Herndndez et al. refuerza algunos resultados comunicados previamente en ECA que apoyan la
utilizacion de la VNI por sobre la CNAF en subgrupos de pacientes (ej.: EPOC, especialmente los
que desarrollan hipercapnia durante la PRE y los que presentan enfermedades cardiovascula-
res). No todos los factores de riesgo se asocian a la misma tasa de fracaso e incluso de reintuba-
cién, lo que hace que este tema sea aiin mds complejo.

La estratificacidon a través del nimero de factores de riesgo para ser reintubados demos-
tré que la presencia de < 3 factores se beneficiard mds con CNAF, mientras que aquellos con =
4 factores de riesgo presentardn mejor respuesta a la VNI. Casey et al., en su protocolo, pudie-
ron observar una infrautilizaciéon de la VNI como estrategia post extubacion.* La combinacion
de VNI+CNAF en el estudio de Thille et al. con un protocolo de 24 hs de SRNI condujo a un me-
jor abordaje de los sujetos con alto riesgo, principalmente en pacientes con sobrepeso, donde
los efectos fisioldgicos de la VNI se habrian aprovechado mejor y la aplicaciéon de CNAF en los
descansos brindd confort y adherencia al tratamiento. La obesidad no se ha asociado a un au-
mento absoluto del requerimiento de reintubacidn, si estd demostrado que se benefician de la
VNI preventiva.38-40

Estos estudios permiten pensar en nuevas estrategias, como la combinacion de los SRNI, y
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ademds realizar un cribado meticuloso de los sujetos en pre-destete con el objetivo de disminuir

los eventos de reintubacion, aparicion de FRA post extubacidn y reduccidon mortalidad tanto en

UCI como hospitalaria.

Tabla 5.

Subgrupos y recomendaciones segun trabajos publicados

Subgrupo Recomendaciones Referencia
> 65 afios La aplicacién de VNI, CNAF o combinados de manera preventiva son efectivas en | Nava, 20052

esta poblacion.

Ferrer, 20064
Herndndez, 2016
Thille, 2019

IMC = 30 kg/m?

La aplicacién de VNI/CPAP preventiva o terapéutica en sujetos quirlrgicos
(abdominal) demostrd ser efectiva por sobre la CNAF.

En pacientes obesos criticos (médicos) la VNI o combinados de manera
preventiva parece ser superior a la CNAF sola.

En sujetos quirdrgicos (cirugia cardiotordcica) la utilizacién de CNAF o VNI
preventiva o terapéutica son efectivas.

Jaber, 2016!

De Jong, 2023%
Thille, 2022
Herndndez, 2022%?
Stephan, 20176

Enfermedad
Cardiovascular

La aplicacién de VNI/CPAP de manera preventiva parece efectiva. Falta
evidencia de la CNAF sola en esta poblacién.

Chiumello,'
Rochwerg, 2017
Herndndez, 20221

Enfermedad
Respiratoria Crénica

La aplicacién de VNI como facilitacién en sujetos EPOC es segura y efectiva.
En sujetos con enfermedades respiratorias crénicas, la utilizacién de VNI
preventiva es recomendada.

En sujetos que desarrollan hipercapnia durante la PRE, la VNI es una opcién.
La aplicacién de CNAF preventiva en sujetos EPOC puede ser una opcidn, falta
adn mds evidencia.

Nava, 1998%
Girault, 2011%°
Burns, 20222t
Rochwerg, 2017
Ferrer, 200972
Vargas, 20172
Tan, 2020

VMp La aplicacién de VNI de manera preventiva parece ser superior a la CNAF. Tseng, 20232%°
APACHE > 12 La aplicacién de CNAF o VNI preventiva en sujetos criticos (médicos) son Shang, 202126
puntos efectivas. Tongyoo, 2021%

VNI: Ventilacién No Invasiva, CNAF: Cdnula Nasal de Alto-Flujo, CPAP: Continuous positive airway pressure, IMC: indice Masa
Corporal, PRE: Prueba Respiracién Espontdnea, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Conclusiones

En conclusion, la implementacién de los SRNI en pacientes adultos criticos que han sido extuba-
dos se establece como una prdctica estdndar. Este enfoque es especialmente crucial en aquellos
sujetos con factores de riesgo que aumentan la probabilidad de fracaso durante el proceso de
extubacion, lo que podria resultar en la necesidad de reintubacién y peores prondsticos. La de-
teccidn de pacientes que se beneficiardn con estas técnicas es de vital importancia para un tra-
tamiento personalizado y efectivo. Se necesitan mds estudios para recomendar superioridad de
una estrategia sobre otra o determinar la combinacion de ambos.
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Resumen

Se presenta el caso de un nifio de 3 afios con diagndstico de asma, rinitis alérgica, ca-
racteristicas craneofaciales dismérficas e infecciones respiratorias altas y bajas recu-
rrentes, manejado como asma desde un inicio. Como parte del estudio de comorbilida-
des, se decide realizar una prueba del sudor que sale en rango intermedio y mds tarde
se encuentra una mutacion, donde se obtiene un resultado positivo para una copia que
se asocia a fibrosis quistica. Se revisard el caso, asi como el diagndstico, clinica y tra-
tamiento del sindrome metabdlico relacionado con el regulador de conductancia trans-
membrana de fibrosis quistica (CRMS).

Palabras clave: regulador de conductancia de transmembrana de fibrosis quistica, fibrosis quistica, asma.

Abstract

We present the case of a 3-year-old boy with a diagnosis of asthma, allergic rhinitis,
dysmorphic craniofacial characteristics and recurrent upper and lower respiratory in-
fections, managed as asthma from the beginning. As part of the study of comorbidi-
ties, it was decided to carry out a sweat test that came out in the intermediate range
and later one mutation was found, where a positive result was obtained for a copy that
is associated with cystic fibrosis. The case will be reviewed, as well as the diagnosis,
symptoms and treatment of the metabolic syndrome related to the cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator (CRMS).

Key words: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, cystic fibrosis, asthma.

Caso Clinico

Paciente vardn de 3 afos que es referido al servicio de neumologia pedidtrica para tratamiento
de asma no controlada, desencadenada por infecciones respiratorias recurrentes y cambios es-
tacionales. En la actualidad presenta tos nocturna, tos con cambio de clima y con actividades,
también padece de congestion nasal intermitente.

Antecedentes de alergia a la proteina de la leche e intolerancia a la lactosa. En casa vive con
ambos padres, un hermano de 2 afos y cuenta con dos mascotas (perros). Madre fuma en casa.
El paciente acude a la guarderia.

El peso y la talla estdn por encima del percentil 80 para su edad y cuenta con un indice de
masa corporal (IMC) de 17,4 kg/m?. Las inmunizaciones se encuentran al dia. Los padres niegan
hospitalizaciones previas o visitas a emergencia.
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Durante los Ultimos 4 meses, el paciente recibe como parte de su tratamiento: cetirizina en ja-
rabe de 5 mg/5 ml (5 mg cada 24 horas), propionato de fluticasona HFA 44 mcg (2 puffs cada 12
horas) y salbutamol 90 mcg condicional a sibilancias, tos o dificultad respiratoria.

Al examen fisico, presenta funciones vitales estables: temperatura de 36,5° C, frecuencia
cardiaca de 125, frecuencia respiratoria de 28, saturacion de oxigeno de 96% y presion arterial
de 104/60. Asimismo, se aprecia buen estado general, de nutricién e hidratacion, y se muestra
cooperativo durante la evaluacion. A nivel de la cabeza, destacan las caracteristicas dismorfi-
cas craneofaciales, incluyendo orejas de implantacién baja. Al examinar el aparato respiratorio,
se observa leve distrés, secundario a taquipnea, sin retracciones costales y se auscultan sibilan-
cias espiratorias difusas bilaterales con fase espiratoria prolongada. No se encuentran roncan-
tes, ni crépitos. El resto del examen fisico es normal.

Se obtienen dos resultados de la prueba de sudor (estimulado por iontoforesis con pilocar-
pina, recolectado mediante espiral Macroduct y cloro medido con cloridémetro) en rango inter-
medio, siendo estos de 35y 40 mmol/L, respectivamente. En el cultivo de hisopado del apara-
to respiratorio superior solo crece flora respiratoria y es negativo a patégenos. Como parte de la
evaluacién, se solicita perfil genético para descarte de discinesia ciliar primaria y fibrosis quisti-
ca. Se obtiene un resultado negativo para el primero; sin embargo, en la prueba de fibrosis quis-
tica, el paciente es positivo para una copia de 9T/10TG - 7T/12TG que puede asociarse a esta en-
fermedad. Asimismo, los resultados de elastasa pancredtica fecal son normales (> 200mcg/qg).

Adicionalmente, se solicita una radiografia de térax con vista frontal y lateral, en la que se
aprecia hiperinflacién, acentuamiento de la trama broncovascular a predominio derecho e infil-
trado pequefio en el [6bulo medio derecho compatible con atelectasias. Imagen cardiovascular
y estructuras 6seas de aspecto normal.

Con estos resultados, el paciente se diagnostica con sindrome metabdlico relacionado con el
regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CRMS) ya que cumple con pre-
sentar una mutacién del gen CFTR asociada a fibrosis quistica y una prueba del sudor con valo-
res intermedios (30 a 59 mmol/L).

Figura 1.

Radiografia de térax vista anterior
-
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Figura 2.

Radiografia de térax vista lateral

Discusion

La fibrosis quistica es una enfermedad genética que afecta a las gldndulas exocrinas y es cau-
sada por un defecto en la funcidn del gen regulador de conductancia transmembrana de fibrosis
quistica (CFTR), con afectacién multisistémica, cuya deteccidon temprana ha incrementado des-
de la implementacion del tamizaje neonatal y cuya calidad de vida y supervivencia ha mejorado
significativamente gracias al descubrimiento de nuevas terapias.!

El diagndstico se basa en una serie de evaluaciones que incluyen: tamizaje neonatal, prueba
de sudor, prueba genética y evaluacion clinica.?

El tamizaje neonatal consiste en una prueba a partir de una gota de sangre proveniente del
talén, que mide los niveles de tripsindgeno inmunorreactivo (producto de la inflamacién pan-
credtica prenatal) y cuando da positivo, se asocia a una prueba de ADN. Sin embargo, exis-
ten diversos métodos de tamizaje acorde al pais; sobre todo en cuanto a la prueba molecular de
ADN ya que, a pesar de existir mds de 2000 mutaciones del gen CFTR, se suelen usar paneles
moleculares que detectan las mutaciones mds comunes.3
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Por otro lado, es importante considerar que la medicién de tripsindgeno no es altamente es-
pecifica ya que puede elevarse en condiciones como prematuridad, desérdenes gastrointestina-
les, partos traumdticos, infecciones, entre otras.! Un resultado positivo para diagndstico de fi-
brosis quistica equivale a concentraciones de cloro en sudor = 60mmol/L; un resultado negativo
consiste en valores <29mmol/L y valores de 30 a 59 mmol/L se consideran intermedios. En cuan-
to a la prueba genética, se busca obtener dos mutaciones del gen CFTR para establecer el diag-
nostico de fibrosis quistica. Por otro lado, la evaluacidn clinica busca detectar manifestaciones
tipicas en determinados érganos afectados por la fibrosis quistica (sinusitis crénica, infecciones
respiratorias bacterianas recurrentes, insuficiencia pancredtica exocrina, infertilidad, pobre cre-
cimiento, entre otras).

El término sindrome metabdlico relacionado con el regulador de conductancia transmem-
brana de fibrosis quistica (CRMS) es usado para describir a aquellos pacientes que presentan
un diagndstico no concluyente de fibrosis quistica.* La definicidon exacta incluye a aquellos nifios
que son positivos en el tamizaje neonatal y que cuentan con alguno de los siguientes dos crite-
rios:

— Una prueba de cloro en sudor con valores intermedios (30-59 mmol/L) y una o ninguna mu-
tacién causante de fibrosis quistica.

— Uncloro en sudor con valores < 30 mmol/Ly 2 mutaciones del gen CFTR, siendo al menos una
de estas no causante de ningun sintoma fisico.*

Nuestro paciente cuenta con dos valores de cloro en sudor que se encuentran dentro del ran-
go intermedio (30 — 59 mmol/L) y una mutacidn del gen CFTR de expresion fenotipica variable,
el polimorfismo 7T/12TG.

Existen dreas adyacentes al CFTR conocidas como loci polimérficos y que también pueden
alterar la funcidn del receptor (dreas Ty TG, por ejemplo); estas dreas se chequean en las prue-
bas genéticas comerciales. Tener un valor de T menor (ej. 5 0 7) genera mayor alteracién en la
sintesis de la proteina CFTR, al igual que contar con valores mayores de TG (g]. 12 o 13); de modo
que al presentar a un haplotipo como el expuesto (7T/12TG), se considera una mutacion patogé-
nica ya que genera una disminucidén funcional significativa del CFTR. De esta forma, se cumplen
los criterios para el diagndstico de CRMS.°

Este diagndstico puede predisponer a mayor riesgo de presentar problemas en el tracto res-
piratorio alto y bajo, tracto digestivo y sistema reproductivo; sin embargo, presenta un amplio
espectro fenotipico que incluye el ser asintomdticos, presentar manifestaciones clinicas simila-
res a la fibrosis quistica o una progresion clinica compatible con fibrosis quistica.® En un estudio
retrospectivo, se observé una mayor probabilidad de transicién a CF en pacientes con cloro en
sudor con valores entre 50-59 mmol/L;” sin embargo, no hay biomarcadores que permitan iden-
tificar con certeza a aquellos que tienen este riesgo.® Es importante destacar que la gran ma-
yoria de los nifilos con CRMS se mantienen libres de sintomas durante los primeros afios de vi-
da, presentando adecuados indices nutricionales, como nuestro paciente, y funcién pancredtica
sin alteraciones.®

En cuanto a recomendaciones, pese a que existe riesgo de presentar deplecidn de sales, no
se ha llegado a un consenso sobre su suplementacién.'® Asimismo, debido a que la gran ma-
yoria de pacientes con CRMS tienen suficiencia pancredtica, no suelen requerir suplementacion
de vitaminas liposolubles (a menos que presenten deficiencia). Con respecto a las enfermeda-
des respiratorias, no se recomienda terapia de limpieza de vias aéreas ante ausencia de eviden-
cia clinica o radioldgica en enfermedad pulmonar, pero si las inmunizaciones como la influenza
anual y evitar la exposicion al humo de cigarro.®*!

En general, no existe un tratamiento especifico para el CRMS, recomendaciones definitivas
para terapias preventivas, ni un tiempo especifico de seguimiento,'**? debido a la variacién de la
progresion clinica. Sin embargo, se recomienda que, en pacientes asintomdticos, se evallen fre-
cuentemente en el primer afio de vida, para luego ser de manera anual® y mds frecuente, depen-
diendo del estado y evolucion.!!
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Si bien estos pacientes presentan mayor riesgo de problemas respiratorios y/o digestivos,®
no es posible determinar con certeza si, en el caso reportado, el diagndstico de asma es prima-
rio o secundario al CRMS, y si predispone a futuro el desarrollo de manifestaciones clinicas de fi-
brosis quistica.

Nuestro paciente con CRMS tiene fenotipo de sibilancias y responde al uso de esteroides in-
halados y agonistas beta-2. Se resalta la importancia del seguimiento mediante revaluaciones
periddicas ya que los pacientes con CRMS pueden presentar deficiente crecimiento o ganancia
de peso, heces blandas y grasosas, dolores abdominales intensos, infecciones pulmonares fre-
cuentes y constipacidn, tos o sibilancias de mds de dos semanas de duracion.** Se incremen-
ta la dosis de propionato de fluticasona HFA y presenta una respuesta clinica favorable duran-
te la préxima visita.

El caso presentado deja la ensenanza de que en pediatria siempre es importante considerar
diagndsticos diferenciales y buscar comorbilidades asociadas a la patologia diagnosticada, so-
bre todo en cuanto a asma no controlada.
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Resumen

El sarcoma folicular de células dendriticas (SFCD) es una neoplasia maligna rara deri-
vada de las células dendriticas foliculares. Ha sido clasificado, dadas sus caracteristi-
cas inmunohistoquimicas, como parte del grupo de los sarcomas, donde representa un
porcentaje menor al 1%. Actualmente, existen menos de 1.000 reportes en la literatu-
ra a nivel mundial, lo cual plantea una dificultad no sélo diagndstica, siendo confundido
frecuentemente con neoplasias de tipo linfoide; sino también terapéutica al no existir un
claro consenso sobre su manejo definitivo. Esta revisién de caso clinico describe el pri-
mer caso reportado de SFCD en Costa Rica.

Palabras clave: sarcoma de células dendriticas foliculares, células dendriticas, sarcoma, neoplasias del me-

diastino, radiologia.

Abstract

Follicular dendritic cell sarcoma (SFCD) is a rare malignant neoplasm derived from fol-
licular dendritic cells, which has been classified, given its immunohistochemical charac-
teristics, as part of the group of sarcomas, where it represents less than 1%. Currently,
there are less than 1000 reports in the literature worldwide, which generates a difficul-
ty not only in diagnosis, being frequently confused with lymphoid type neoplasms; but
also, as therapeutic as there is no clear consensus on its definitive management. This
clinical case review describes the first reported case of SFCD in Costa Rica.

Key words: follicular dendritic cell sarcoma, dendritic cell, sarcoma, mediastinal neoplasms, radiology.

Introduccion

El sarcoma folicular de células dendriticas (SFCD), descrito por primera vez en el afio 1986 en
una serie de cuatro casos clinicos,'? es una neoplasia de bajo grado derivada de las células
dendriticas foliculares (CDF). Se ubican usualmente en los foliculos linfoides primarios y secun-
darios, y fungen como células accesorias no fagociticas del sistema linfoide en el proceso de
captura y presentacion de antigenos e inmunocomplejos.3“ Su diagndstico es retador, aproxima-
damente 50% de los casos son mal diagnosticados como carcinomas indiferenciados,® linfomas
de células grandes, sarcomas fusocelulares, variantes de melanoma, entre otros.® Se contabili-
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zaron, al afio 2021, Unicamente 809 casos publicados en toda la literatura escrita en idioma in-
glés, y corresponden al 0,4% de todos los sarcomas de tejidos blandos del cuerpo.? Entre el afio
1986y 2021, de los 809 casos reportados a nivel mundial, Unicamente 42 tenian origen medias-
tinal,” siendo este caso el primero publicado en Costa Rica.

Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 36 afios, asmdtica, obesa, residente de un barrio urba-
no del gran drea metropolitana costarricense, quien acudid al servicio de emergencias en ene-
ro 2023, por un cuadro de tos seca con una duracién de 4 semanas de evolucidn, sin sintomas
acompafiantes y sin nexo epidemioldgico. A pesar de utilizar agonistas beta adrenérgicos y an-
titusigenos, la tos fue persistente.

Al realizar el abordaje inicial, presentd signos vitales dentro de limites normales y no se en-
contraron hallazgos relevantes al examen fisico. En los exdmenes de laboratorio iniciales, el he-
mograma y quimica sanguinea no mostraron alteraciones. La radiografia posteroanterior de
térax (Figura 1) registréd una masa mediastinal derecha redondeada, bien delimitada, con densi-
dad de tejido blando y con un didmetro aproximado de 9 cm, proyectada en la topografia de la
ventana aortopulmonar, la cual produjo compresion de la via aérea principal y generd desplaza-
miento de la trdquea hacia la derecha. En la proyeccidn lateral (Figura 2), se visualizé ocupacion
del espacio retroesternal, lo que confirmé su ubicacidén en mediastino anterior.

Figura 1.
Radiografia posteroanterior de térax prequirurgico.

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (1): 86



CASO CLIINICO/ C. Pabén Pdramo, R. Angulo Bolafios, R. Rojas Varela
Sarcoma folicular de células dendriticas mediastinal

Figura 2.

Radiografia lateral de térax prequirdrgico.

Figura 3.
Tomografia contrastada de térax, reconstruccion en plano axial.
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Figura 4.

Tomografia contrastada de térax, reconstruccion en plano sagital.

En la tomografia computarizada de térax con medio de contraste intravenoso (Figuras 3y
4), se reportd la presencia de dos masas en la ventana aorto pulmonar de 86 x 75 mm y de 41 x
36 mm, con 4 lesiones nodulares satélites la mayor de 28 mm; se concluyd que las mismas, en el
contexto del grupo etario de la paciente, deberian ser consideradas como linfoma o timoma, sin
descartar tumores germinales como posibilidades diagndsticas.

Se realizd la tipificacion histoldgica de la masa mediante biopsia percutdnea con aguja grue-
sa guiada por ultrasonido, con resultados no concluyentes en ese momento. Se realizé un segun-
do tiempo de biopsia mediante cirugia tordcica minimamente asistida por video (VATS), la cual
también fue no concluyente. Sin embargo, se realizé un amplio panel de inmunohistoquimica que
evidencid que las células fueron negativas para los siguientes marcadores: TdT, pancitoquera-
tina, p63, EMA, CD34, S100, actina de musculo liso, desmina, CD30, MUC4 y ALK, por lo que se
descartd la posibilidad de origen de estirpe neural, misculo liso y esquelético, procesos linfopro-
liferativos, tumores miofibrobldsticos, melanoma y timoma.

Como ultima opcidn diagndstica y terapéutica, la paciente fue sometida a biopsia excisional
por toracotomia, la pieza quirdrgica completa fue analizada, lo que resultd en tejido fibroadipo-
so con proliferacion mesenquimal fusocelular, compuesto por células dispuestas en estroma co-
lagenoso, con presencia intrinseca de células inflamatorias. Finalmente, la correlacién inmuno-
histoquimica concluyd, dados sus patrones de positividad, que la masa era concordante con un
sarcoma de células dendriticas foliculares encapsulado.

Discusion

El SFCD se caracteriza por ser de localizaciéon intra o extranodal,® pudiendo afectar prdctica-
mente cualquier drea anatémica, siendo mds frecuente la localizacion extranodal en un 79,4%,
a nivel de higado, bazo, tracto gastrointestinal, amigdalas/adenoides y mediastinal, entre otras,
en dicho orden de frecuencia. El compromiso intranodal, aproximadamente 15% de los casos,
predomina en la region abdominal, axilar y cervical.”
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Estas neoplasia afectan generalmente a adultos (edad promedio 43-49 afios), siendo muy
raras en poblaciones pedidtricas; no presentan predileccion por género y usualmente debutan
como una masa solitaria, de crecimiento lento, dolorosa o no dolorosa,®”® asocidndose a otros
sintomas de acuerdo con su localizacién,® por ejemplo, dolor epigdstrico, sensacién de plenitud
gdstrica, fiebre, pérdida de peso, entre otros, en los casos de aparicién intrabdominal.? Los sin-
tomas constitucionales no son tipicos, sin embargo, se han reportado en algunos casos asocia-
dos a enfermedad de Castleman y amiloidosis secundaria.t®

El proceso por el cual las CDF desarrollan potencial neopldsico ain no estd claro, no se ha
identificado una mutacion o translocacion universal. Sin embargo, se asocia con inestabilidad
cromosoémica generalizada, junto con la desregulacidn de la progresién del ciclo celular y la eva-
sién inmune. Algunos casos albergan mutaciones de BRCA2, amplificacion de MDM?2 o expre-
san el receptor de somatostatina 2A y, a pesar de estar clasificados como sarcoma, casi todos
los casos de SFCD sobre expresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un
marcador tipico de neoplasias epiteliales.”1112

La sospecha diagndstica se apoya tanto en el cuadro clinico como en estudios por imdgenes,
principalmente la tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM) y la tomografia
por emisién de positrones (PET); sin embargo, el estudio citoldgico, la biopsia con aguja gruesa
y la excision completa, asi como la inmunohistoquimica, son necesarias para distinguir el SFCD
de otras neoplasias sarcomatosas.®13

Entre los hallazgos histolégicos caracteristicos se presentan células con una disposicion fu-
siforme, bordes celulares indistintos y un fondo de linfocitos dispersos entre las células neopld-
sicas. (Figura 5)**Respecto a los marcadores de inmunohistoquimica, dado su origen mesenqui-
matoso, los principales asociados al SFCD son el CD21, (Figura 6) CD23 y CD35, asi como una
insignificante tincidén con S-100 caracteristica.”3:1415

Figura 5.
Tincidn con hematoxilina y eosina que muestra células fusiformes con nucleos ovalados y cromatina vesicular,
sobre un fondo de linfocitos entremezclados. Extraida de Ong-Hua Q, Qin X, Ya-Jia G, Jian W, Xiao-Yuan F.

Imaging findings of follicular dendritic cell sarcoma: Report of four cases. Korean ] Radiol 2011;12(1):122. Doi:
10.3348/kjr.2011.12.1.122
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Figura 6.

Tinciéon de membrana positiva con anticuerpo anti CD21. Extraida de Ong-Hua Q, Qin X, Ya-Jia G, Jian W, Xiao-
Yuan F. Imaging findings of follicular dendritic cell sarcoma: Report of four cases. Korean ] Radiol 2011;12(1):122.
Doi: 10.3348/kjr.2011.12.1.122

Dada la baja incidencia del SFCD y de bibliografia publicada al respecto, adn en la actuali-
dad se dificulta establecer recomendaciones dptimas de manejo. En los casos de enfermedad lo-
calizada, la reseccién quirdrgica es el estdndar de oro y no se ha demostrado aun un papel claro
de la terapia adyuvante como radioterapia o quimioterapia. Cuando la cirugia no es una opcién
viable, o en casos de enfermedad recurrente o refractaria, se han considerado opciones como
radioterapia o quimioterapia sistémica, sin embargo, su eficacia no estd claramente estableci-
do_ll.ls

En el caso clinico expuesto en este articulo, posterior a la realizacién de la biopsia excisional
por toracotomia, la posibilidad de utilizar radioterapia como terapia complementaria fue discu-
tida por comité multidisciplinario y se llegd al consenso de la aplicacién de 30 ciclos de radiote-
rapia de consolidacidn, en un periodo de 6 semanas. A la fecha de la presentacion de este ma-
nuscrito, la paciente se encuentra en un posoperatorio de 9 meses, libre de recurrencia de la
enfermedad; entre las principales secuelas se documentan Unicamente la presencia de pardlisis
hemidiafragmdtica izquierda y disfonia, en probable relacidn con lesion residual del X par cra-
neal y rama laringea recurrente (Figuras 7 y 8).
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Figura 7.

Radiografia posteroanterior de térax postquirurgico.

Figura 8.
Radiografia lateral de térax postquirurgico.
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A los Editores

La Asociacién Latinoamericana de Torax, en oportunidad del 25 aniversario de su fundacion,' re-
visé y actualizo su plan estratégico institucional? que fue definido como “Los diezx mandamientos para
el quinquenio 2021-2026”.% En este documento se plasm¢ la redefinicion de la Mision y Vision insti-
tucional y se actualizaron los objetivos de los 5 pilares institucionales (integracién y pertenencia de
sus miembros, educacion y extension, investigacion, politicas ptiblicas y relaciones internacionales).
En los objetivos estratégicos 1y 7 se define la integracion del Comité de Educacion y la creacion de
la Academia ALAT con académicos de la especialidad de los paises miembros.

El 16 de agosto de 2022, luego del correspondiente proceso selectivo de sus miembros, el Co-
mité Ejecutivo 2022-2024 dejo formalmente constituido el Comité de Educacion de ALAT. El
presente reporte es el trabajo conjunto del Comité de Educacion con el Comité Ejecutivo en fun-
ciones, el cual fue presentado a los miembros en sesion plenaria durante el 16° Congreso ALAT,

Punta Cana, 2023.

Objetivo prioritario 1
Desarrollar recomendaciones para la formacion y la educacién continua de profesionales de Ia sa-
lud de América Latina dirigidas al desarrollo de competencias en medicina respiratoria.

Estrategias

1.1.Generacién de informacion sobre el estado de la formacion y la educacion continua de los pro-
fesionales de la salud respiratoria en América Latina.

1.2.Integracion de un censo de centros de formacién de especialistas y de profesionales docentes de
medicina respiratoria de América Latina.

1.3.Creacién de un Consejo de Educacién, o Academia ALAT, con miembros referentes de todos
los paises socios de ALAT bajo la tutela del Comité de Educacion.

1.4.Desarrollo de un curriculum minimo para los programas de formacién de las especialidades
médicas en medicina respiratoria en América Latina, a través de puntos de acuerdo y consensos
de competencias (“Tuning LATAM de Medicina Respiratoria”).

Esta revista esta bajo una licencia de ISSN 2953-3414
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Objetivo prioritario 2
Desarrollar actividades educativas dirigidas a la formacién docente para profesionales de la salud
respiratoria de América Latina.

Estrategias
2.1.Desarrollo de un programa de educacion en formacion docente para especialistas en medicina
respiratoria de la regién latinoamericana.
* Propuestas de temas de educacion médica en los congresos ALAT.
e Creacion de un seminario permanente de educacion (ALAT con otras instituciones).
e Gestién para el desarrollo de un diplomado de educacion médica (ALAT con otras institu-
ciones).
2.2.Promocién de programas universitarios de formacién en educacion para profesionales de la sa-

lud.

Objetivo prioritario 3
Apoyar a los Departamentos Cientificos e iniciativas ALAT en sus actividades educativas a través
de la regulacion y la colaboracion dirigida a profesionales de la salud y a la poblacién general.

Estrategias

3.1.Desarrollo de programas de educacion continua para especialistas basados en la adquisicion
de competencias en colaboracion con instituciones o centros universitarios de América Lati-
na (cursos estandarizados enfocados en habilidades especificas, como espirometria, DLCO y
otros).

3.2.Apoyo para el fortalecimiento y la consolidacion del curso MECOR con fines de formacion de
investigadores en América Latina.

3.3.Gestion para la creacion de diplomados de competencias clinicas especificas para especialistas
de medicina respiratoria.

3.4.Fortalecimiento de la oferta educativa relacionada con las enfermedades respiratorias a otros
profesionales médicos y de la salud (sesiones, simposios, webinars, cursos temdticos; en congre-
sos o en linea).

3.5.Gestion y administracion de becas de corto y largo plazo en centros especializados a nivel regio-
nal y mundial.

3.6.Desarrollo de procesos y plataformas de orientacién para la formacion profesional y educacion
continua para miembros de ALAT.

3.7.Gestion de guias de practica clinica y educativas, dirigida al desarrollo, diseminacion, aplicacion
e implementacion.

3.8. Publicacion de proyectos de educacion de alta calidad en nuestra revista RESPIRAR.

3.9.Fortalecimiento de la relacion con asociaciones de pacientes nacionales o latinoamericanos (as-
ma, EPOC, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, fibrosis quistica y otras).

3.10. Desarrollo de canales de comunicacion sobre la salud respiratoria a través de las redes sociales
para llegar al publico en general, a los pacientes y sus cuidadores en particular.

La constitucion del comité de educacion de ALAT da inicio efectivo a uno de sus objetivos fun-
dacionales. La tarea de nuestro primer afio de gestion fue delinear los objetivos necesarios para
gestar las bases de trabajo propuesto para el lustro que concluye en 2026. El alcance de los objeti-
vos sera una accion conjunta por todos los actores de la comunidad ALAT y todos los interesados
o stakeholders.
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