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EDITORIAL Recibido: 28 octubre 2024, Aprobado: 31 octubre 2024

17° Congreso de la Asociacion Latinoamericana de Térax 2024

1 Francisco Arancibia Herndndez

Presidente Asociacién Latinoamericana de Térax, periodo 2022-2024

Autor corresponsal: fearancibia@gmail.com

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5429-5420

La Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT), que este afio cumple 28 afios desde su fundacién, realizé durante los dias 10 al
13 dejulio de 2024 el 17° Congreso de la ALAT, en Santiago de Chile. Este evento cientifico es la segunda vez que se realiza en Chi-
le, anteriormente fue en el afio 2016 (10° Congreso ALAT).

En el precongreso, realizado en dependencias del hotel Sheraton, se dictaron un total de 12 cursos precongreso, varios de ellos
con talleres prdcticos y donde tuvimos una concurrencia récord de mds de 700 asistentes. Las actividades cientificas continuaron
con el Congreso propiamente tal, que se llevé a efecto en el Centro de Convenciones Metropolitan Santiago, donde se realizaron un
total de 55 simposios ALAT, 12 simposios de la industria y 17 asambleas de los departamentos.

Dentro de las actividades del congreso, destacé la 29 Cumbre iberoamericana en deteccidn temprana de cdncer de pulmon, el
IV Coloquio en enfermedades intersticiales, el Simposio de medicina de altura, ALAT joven, el Simposio de vacunas donde se pre-
sentaron las “Recomendaciones ALAT para el uso de vacunas respiratorias” y el 1¢" Foro de mujeres lideres en medicina respiratoria
de América y Europa. También, contamos con la participacién de la asociacion de pacientes SAREAL.

En esta actividad cientifica, la mds importante de ALAT, participaron 311 profesores expertos de Chile, Latinoamérica, Estados
Unidos y Europa. Ademds; se presentaron 473 trabajos libres (de 502 trabajos recibidos) en modalidad pdster o presentacion oral.
Del total, cuatro trabajos fueron premiados como los mejores del congreso y otros dos trabajos como mejores posters del Congreso.

Durante la ceremonia inaugural del Congreso, la ALAT rindié un merecido homenaje a figuras de la medicina chilena 'y fueron re-
conocidos como miembros honorarios el Profesor Dr. Manuel Oyarzun Gémez, la Dra. Maria Lina Boza Costagliola y la Profeso-
ra Dra. Patricia Diaz Amor. También, recibié un merecido homenaje el Profesor Dr. Luis Rogelio Pérez Padilla, una figura mexica-
na y de Latinoamericana.

Destacamos y agradecemos a todos los que participaron activamente para que este congreso se hiciera realidad, en particular
el trabajo de: Dr. Guillermo Zepeda, presidente del Congreso y past presidente de la Sociedad Chilena de Enfermedades Respirato-
rias; Dra. Lorena Noriega Aguirre, presidenta del comité cientifico y secretaria de la ALAT; Dra. Patricia Schonffeldt Guerrero, teso-
rera de la ALAT; staff ALAT; comité organizador; los 17 departamentos cientificos de la ALAT; Mecor y ALAT joven. Durante el con-
greso hubo reuniones con los presidentes de todas las sociedades respiratorias de Latinoamérica. También se reunié a todos los
directores salientes de los departamentos cientificos de ALAT para hacer un recuento de las diversas actividades realizadas y agra-
decer todo el trabajo realizado durante los ultimos dos afios.

Al final del evento, se realizé la asamblea ordinaria de los miembros titulares de ALAT en donde la directiva informé sobre as-
pectos administrativos, cientificos y financieros del periodo 2022-2024. El 17° Congreso ALAT culmind con la ceremonia de traspaso
de mando, donde asumié la nueva directiva de ALAT, encabezada por el Dr. Adridn Rendén en su calidad de presidente de la ALAT
2024-2026, la Dra. Lorena Noriega como Vicepresidente, el Dr. Abelardo Elizondo, secretario y la Dra. Susana Luhning, tesorera.

Este fue un gran congreso, con un alto nivel académico, una excelente organizacidn y una participacién récord de mds de 2.100
asistentes, lo que la convierte en la actividad de medicina respiratoria mads importante de Latinoamérica. Estamos muy contentos

y satisfechos por haber realizado el 17° Congreso de la ALAT en Santiago de Chile por segunda vez.

DR. FRANCISCO ARANCIBIA HERNANDEZ

Financiamiento: el autor declara que el trabajo no tuvo financiamiento.
Conflictos de interés: el autor declara que no tiene conflictos de intereses relacionados con el tema de esta publicacién.

El Editor en Jefe, Dr. Carlos Luna, realizé el seguimiento del proceso de revisién y aprobé este articulo.
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Resumen

Introduccion: El tratamiento del asma grave es un reto a nivel mundial, por su impacto
en la calidad de vida y el riesgo de desenlaces graves como hospitalizaciones y muerte.
El objetivo del presente estudio es caracterizar a los pacientes de un centro de atencion
especializada en manejo del asma grave en Colombia.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, en pacientes atendidos entre 2019 y
2022. Se realizd un andlisis univariado con medidas de tendencia central y dispersion
para variables cuantitativas; frecuencias absolutas y relativas para variables cualitati-
vas; y andlisis bivariado con pruebas chi cuadrado y t-student tomando como variable
dependiente el estado de control del asma.

Resultados: Se analizaron 377 pacientes, 78,5% mujeres, edad media de 57 afos;
79,0% con 1 - 5 crisis el afo previo al ingreso al programa, y 19,6% con al menos un in-
greso a unidad de cuidados intensivos por crisis a lo largo de su vida. La terapia mds
frecuente fue bioldgico-corticoide inhalado/agonista 2 de accién prolongada-antago-
nista muscarinico de accién prolongada-antagonistas de los receptores de leucotrie-
nos (14,3%). Se observé un tratamiento inadecuado en el 9,6%, solo con agonistas B2
de accidn corta a necesidad, LTRA en monoterapia o una combinacién de LAMA/LTRA.
El estado de control del asma al ingreso presentd asociacion estadistica con encontrar-
se en terapia biolégica.

Conclusiones: Se caracterizé la poblacidn y se resalta la importancia del manejo ade-
cuado de pacientes con asma grave por centros especializados buscando la mejor tera-
pia posible, al menor costo y mayor impacto en el control de la enfermedad.

Palabras claves: asma, terapia bioldgica, prestacidn integrada de atencidn de salud, estado as-
mdtico.

Esta revista estd bajo una licencia de 155N 2953-3414
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Caracterizacién de pacientes con asma grave en Colombia

Abstract

Introduction: The management of severe asthma is a worldwide challenge, due to its
impact on quality of life and the risk of serious outcomes such as hospitalisations and
death. This study aims to characterise patients in a centre specialising in managing se-
vere asthma in Colombia.

Methods: Observational, retrospective study in patients seen between 2019 and 2022.
Univariate analysis was performed with measures of central tendency and dispersion
for quantitative variables; absolute and relative frequencies for qualitative variables;
and bivariate analysis with chi-square and t-student tests taking as dependent vari-
able the asthma control status.

Results: 377 patients were analysed, 78.5% female, mean age 57 years; 79.0% with
1-5 crises in the year before programme entry, and 19.6% with at least one-lifetime ad-
mission to the intensive care unit for crises. The most frequent therapy was biologic-in-
haled corticosteroid/long-acting f2-agonist-long-acting muscarinic antagonist-leukot-
riene receptor antagonists (14.3%). Inadequate treatment was observed in 9.6%, with
short-acting f2-agonist alone on an as-needed basis, LTRA monotherapy or a combi-
nation of LAMA/LTRA. Asthma control status at admission showed statistical associa-
tion with being on biological therapy.

Conclusions: The population was characterised and the importance of adequate man-
agement of patients with severe asthma by specialised centres seeking the best possi-
ble therapy, at the lowest cost and with the greatest impact on disease control is high-
lighted.

Keywords: asthma, biological therapy, delivery of health care integrated, status asthmaticus.

Introduccidon

El asma es una de las enfermedades respiratorias de mayor prevalencia a nivel mundial. Se es-
tima que entre el 1y el 18% de la poblacidn estd afectada, de la que el 3,7% presenta asma
grave.! En Colombia, la prevalencia estimada de asma es del 12%,? sin registro a la fecha de
la proporcion equivalente de asma grave. Esta patologia se asocia con factores de riesgo co-
mo vivir en paises de ingresos bajos y medios, uso excesivo de SABA,? no uso de corticoeste-
roides inhalados (ICS), baja adherencia al tratamiento*® y desenlaces graves como mortalidad.
Los principales objetivos del tratamiento del asma son reducir el riesgo de morbilidad y mortali-
dad asociado a la enfermedad, disminuir el nimero de crisis o exacerbaciones, prevenir o redu-
cir la limitacién persistente del flujo aéreo y limitar los efectos secundarios del tratamiento far-
macoldgico.?

El diagndstico y manejo del asma grave sigue siendo un reto mundial, con muchos pacientes
mal diagnosticados o sin diagnosticar, con un tratamiento inadecuado, basado principalmen-
te en la SABA; aproximadamente entre el 12 y el 50% de los pacientes diagnosticados de asma
grave no tienen un diagndstico correcto.® Ademds, se debe considerar que aunque no se cuenta
con una cifra exacta para el caso de asma grave, entre el 15-32% de los pacientes pueden tener
concurrencia entre asma y Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).”

La correcta diferenciacion entre asma de dificil tratamiento y asma grave no es habitual en
la prdctica clinica, lo que conlleva un uso inadecuado de terapias de alto costo, especialmente
agentes bioldgicos, y gastos innecesarios para el sistema sanitario. Es imperativo que los cen-
tros de atencidn de estas patologias complejas optimicen el tratamiento con un impacto finan-
ciero no solo para el paciente, sino para todo el sistema de salud que soporta la atencién.t

El presente articulo busca caracterizar a los pacientes remitidos para atencion en un centro
especializado en manejo del asma grave, al momento de su admisidn, con el fin de establecer la
linea de base y los patrones de tratamiento de los pacientes provenientes de los niveles de aten-
cién en salud primario y medio en Colombia.
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Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, en una cohorte de pacientes diagnosticados con asma
grave en su nivel de atencién primario y remitidos para manejo por un centro especializado en
patologias respiratorias complejas entre julio de 2019 y marzo de 2022.

El modelo de atencidn cuenta con un equipo multidisciplinario de especialistas médicos y sa-
nitarios, compuesto por neumaologos de adultos y pedidtricos, médicos, alergdlogos, otorrino-
laringdlogos, farmacéuticos, terapeutas respiratorios, rehabilitadores pulmonares, psicélogos,
nutricionistas y enfermeras; cuyo objetivo es optimizar el diagndstico, tratamiento y seguimien-
to de los pacientes con asma grave.

Los pacientes remitidos al programa fueron evaluados al ingreso por el grupo multidiscipli-
nar, el cual establecid el esquema de diagndstico, manejo y seguimiento ajustado al nivel de en-
fermedad. Toda la informacidn clinica del paciente, tratamiento farmacoldgico, estudios de la-
boratorio, controles y resultados de la terapia se registraron en la historia clinica y en un sistema
estructurado de captura de datos para su seguimiento objetivo y periddico.

En el estudio se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 anos, atendidos entre julio de
2019 y marzo de 2022, teniendo en cuenta la informacidn recolectada al ingreso del progra-
ma. Se evaluaron variables sociodemogrdficas (género, edad), clinicas (edad de inicio del asma,
diagndstico, estado alérgico, nimero de exacerbaciones en el dltimo mes y en el dltimo afio, nud-
mero de hospitalizaciones en el dltimo afo, IMC), farmacoldgicas (tratamiento farmacoldgico) y
paraclinicas (niveles de IgE total y eosindfilos, resultado del Asma Control Test - ACT, funcién
pulmonar mediante el volumen espiratorio forzado/ capacidad vital forzada pre y post inhala-
dor B2). Se caracterizé la poblacion mediante un andlisis univariante, con medidas de tendencia
central (media), posicién (mediana) y dispersion (desviacidon estdndar y rango intercuartil) para
las variables cuantitativas; y frecuencias absolutas y relativas para las cualitativas. Se realizé un
andlisis bivariado tomando como variable dependiente el estado de control del asma (controla-
do/no controlado), mediante la prueba chi cuadrado para las variables cualitativas y t-student
para las cuantitativas. Se utilizé el paquete estadistico R Core Team Versidn 4.2 (2022). Ningun
paciente se excluyd del andlisis.

Para este estudio, el asma grave fue definido conforme a lo establecido por la Iniciativa Glo-
bal para el Asma (GINA) para el aflo 2024 “Es un subconjunto del asma dificil de tratar que no se
controla a pesar del cumplimiento del tratamiento optimizado con dosis altas mdximas de CSlI-
LABA y del control de los factores contribuyentes, o que empeora cuando se disminuye el tra-
tamiento con dosis altas. El asma no se clasifica como grave si mejora notablemente cuando se
abordan factores contribuyentes como la técnica del inhalador y el cumplimiento terapéutico”.*

Consideraciones éticas

Este estudio es considerado “Sin riesgo” segun la normatividad colombiana (Articulo 11, Re-
solucién 008430 de 1993 - Ministerio de Salud de Colombia)® porque se utilizaron técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectiva y no se realizé intervencién o modificacién
intencional de las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos par-
ticipantes. Se garantizé la confidencialidad y privacidad de la informacidn. El trabajo fue revisa-
do y aprobado por el Comité de Investigacion de la Institucién de Salud y, en la politica de trata-
miento de datos de la institucidn, el paciente autorizé el uso de la informacién para estudios de
investigacion.

Resultados

Se evalud a un total de 377 pacientes diagnosticados de asma, de los cuales el 78,5% eran mu-
jeres. La mediana de edad era de 57 afios (IQR = 27) (Figura 1), con un indice de masa corporal
(IMC) de 27,15 (IQR = 5,53) (sobrepeso). La edad de inicio del asma por grupos de edad fue en-
tre 18 y 60 anos (50,4%), antes de 18 afios (49,1%) y mds de 60 afios (0,5%).
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Caracterizacién de pacientes con asma grave en Colombia

Figura 1.
Distribucion por edad y sexo
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Tabla 1.
Caracteristicas sociodemogrdficas

Femenino

10 15 20 25 30

35

Caracteristicas sociodemograficas

Poblacién total

Sexo (%)
Mujer 296 (78,51%)
Hombre 81 (21,49%)

Edad- mediana (Riq)

57 afios (27%)

Peso-mediana (Riq)

70 kg (17%)

Altura-mediana (Riq)

1,58m (0,13%)

IMC (%) 27,1 (5,6%)
Bajo peso 4 (1,57%)
Peso normal 62 (24,41%)
Sobrepeso 117 (46,06%)
Obesidad Grado | 58 (22,83%)
Obesidad Grado Il 12 (4,72%)
Obesidad Grado Il 1(0,39%)

Diagnéstico de ingreso (%)

Asma alérgica

81 (21,49%)

Asma mixta

141 (37,40%)

Asma no especificada

155 (41,11%)

Edad de inicio del asma (%)

Infancia (<18 afios)

185 (49,07%)

Adulto (18-60afios)

190 (50,40%)

Adulto Mayor (>60 afios)

2(0,53%)

Estado alérgico (%)

Si

144 (38,20%)

No

233 (61,8%)

Tipo alergia (%)

Rinitis alérgica

117 (81,25%)

Rinoconjuntivitis alérgica

17 (11,81%)

Dermatitis atdpica

8 (5,56%)

Alergia alimentaria

2 (1,39%)

Hipertension arterial (%)

Si 78 (20,69%)
No 199 (79,31%)
Diabetes Mellitus tipo 2 (%)

Si 43 (11,41%)
No 234 (88,59%)
Enfermedad arterial coronaria (%)

Si 6 (1,59%)

No 271 (98,41%)

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (4): 334
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Segun la clasificacién CIE-10, el principal diagndstico de ingreso fue asma no especificada-
J459 (41,1%). El 38,1% de los pacientes tenia algin componente alérgico, del cual prevalece la ri-
nitis alérgica con un 81,25%. El 20,69% de la poblacién presentaba hipertension arterial, 11,41%
diabetes mellitus tipo 2 y 1,59% enfermedad arterial coronaria (Tabla 1).

El 49% de los pacientes no presentaba control del asma (ACT<16); la mediana del ACT al in-
greso en el programa fue de 16 (IQR=9) (parcialmente controlado), sin diferencias estadistica-
mente significativas (p=0,3651) cuando se analizd por subdiagndsticos especificos (asma no es-
pecificada, alérgica o mixta) (Figura 2).

El patrén de tratamiento por grupo terapéutico al ingreso se presenta en la (Tabla 2).

Figura 2.
ACT por diagnéstico al ingreso

el
™

20

ACT Inicial

10

I
Asma hixta

Asma Adrgica Asma Mo Especificada

Fenctipo del Asma

Tabla 2.
Tratamiento al ingreso por grupo terapéutico

Tratamiento n (%)

ICS/LABA 329 (87,3%)
Salmeterol/Fluticasona 146 (44,4%)
Budesonida/Formoterol 136 (41,3%)
Furoato de Fluticasona/Vilanterol 24 (7,3%)
Otros 23 (7,0%)

LAMA 156 (41,4%)
Tiotropio 144 (92,3%)
Umeclidinio 2(1,3%)
Glicopirronio 1(0,6%)
Otros 9 (5,8%)

Antileucotrienos 197 (52,3%)

191 (97,0%)

Montelukast

Montelukast/Levocetirizina 6(3,0%)
Esteroides sistémicos 26 (7,0%)
Prednisolona 22 (84,6%)
Deflazacort 3(11,5%)
Otros 1(3,9%)

Terapia bioldgica

130 (34,5%)

Omalizumab

107 (82,3%)

Benralizumab

16 (12,3%)

Mepolizumab

5(3,9%)

Dupilumab

2 (1,5%)
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Figura 3.
Combinaciones de tratamiento farmacolégico
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Los regimenes terapéuticos fueron principalmente terapia bioldgica-ICS/LABA-LAMA-LTRA
(14,3%), ICS/LABA-LTRA (12,5%), ICS/LABA-LAMA-LTRA (12,5%), terapia bioldgica-ICS/LA-
BA-LTRA (8,0%) e ICS/LABA-LAMA (7,2%). Es importante destacar que, a pesar de estar grave-
mente enfermos, algunos de ellos acudieron a tratamientos con LTRA (n=1), LTRA-LAMA (n=1)
y LAMA en monoterapia (n=3). Ademds, 36 pacientes (9,6%) llegaron con un tratamiento inade-
cuado, sélo SABA segun necesidad (Figura 3), pero con crisis asmdticas en el dltimo afio de has-
ta 12 veces y estancias en UCI.

Un total de 229 pacientes (60,7%) tuvieron al menos una crisis de exacerbacion en el afio
previo a la admisién al programa, de los cuales el 79% tuvo entre 1y 5 exacerbaciones, el 14%
entre 6 y 10 exacerbaciones, y el 7% mds de 10 exacerbaciones. Del total de la poblacién, el
39,4% tuvo exacerbaciones en el ultimo mes antes de la admisién al programa.

El 42,6% (118 pacientes) presentd hospitalizaciones en el afio previo al ingreso al programa,
principalmente entre 1 y 2 eventos (80,5% de los casos). El 19,6% de los pacientes (n=74) tuvo
al menos un ingreso en la unidad de cuidados intensivos en algin momento de su vida debido a
crisis asmdticas, de los cuales 41 pacientes (55%) requirieron intubacién traqueal y 33 pacien-
tes ventilacién mecdnica no invasiva.

T2-inflamacidon basal: se encontré una mediana de inmunoglobulina E total de 259 (IQR=
528,3) en los 234 pacientes a los que se les realizé esta prueba diagndstica. En el caso de los eo-
sindfilos en sangre, la mediana fue de 320 eosindfilos por mm?3 (IQR= 360), y 99 pacientes no te-
nian resultados al ingreso. Lamentablemente, en el momento del ingreso no estaba disponible la
evaluacion de la fraccidn exhalada de éxido nitrico (FeNO).

Funcién pulmonar: en 287 pacientes, se obtuvo una espirometria antes y después del bron-
codilatador inhalado realizado al ingreso (90 pacientes no tenian curvas reproducibles o su es-
tado fisico no les permitia realizar la maniobra). La mediana del FEV,/FVC prebroncodilata-
dor fue de 0,71 (IQR=0,14) y del FEV,/FVC posbroncodilatador fue de 0,73 (IQR=0,16); el FEV,
prebroncodilatador fue de 1.840 ml (IQR=1.230) y el FEV, posbroncodilatador fue de 2.030 ml
(IQR=1.187,5); el %FEV, pre fue del 74% (IQR=34) y el %FEV, post fue del 80% (IQR=29), y el por-
centaje de cambio en el FEV, con B2 fue del 7% (IQR=14).

El andlisis bivariado arrojo que no existe asociacidn entre el control del asma con el sexo (p =
0,32), edad (p =0,92), peso (p =0,19), IMC (0,28), diagndstico al ingreso (p = 0,60), edad de inicio
del asma (p = 0,66), tipo de alergia (p = 0,38), hipertensién arterial (p = 0,311), diabetes mellitus
(p =0,12) y enfermedad arterial coronaria (p = 0,54). Mientras que, encontrarse en una terapia
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bioldgica se asocié con un mejor control Tabla 3.
del asma (p=0,04), al aumentar la proba- Asociacién entre el control del asmay variables del
bilidad de control del asma en un 25% (RP: paciente
1,25 1C95%1,02-1,53). (Tabla 3). Caracteristicas Valor p
Sexo 0,322
Edad 0,918
Discusion Peso 0,186
El manejo del asma grave tiene poca in- IMC 0,28
formacién de referencia en Latinoamérica, Diagndstico de ingreso 0,605
ademds de carecer de estudios que carac- Edad de Inicio del asma 0,659
tericen esta poblacién y que sirvan de base Tipo alergia 0,383
para establecer acciones en salud. Hipertension arterial 0,311
De manera similar a lo encontrado, es- Diabetes Mellitus tipo 2 0,122
tudios previos realizados en poblacién eu- Enfermedad arterial coronaria 0,538
ropea y australiana hallaron una mayor Tratamiento bioldgico 0,04

prevalencia de asma grave en mujeres con

valores de 62,4% a 73,3%;%!! se ha descri-

to que una vez superada la adolescencia y

debido a factores hormonales, metabdlicos e inmunoldgicos, las mujeres tienden a tener un ma-
yor riesgo de desarrollar asma y un menor control del mismo.12-15

Asimismo, se ha descrito que la prevalencia del asma es mayor en la edad adulta, con ma-
yor gravedad y peor prondstico, con mayores tasas de hospitalizacion, complicaciones y morta-
lidad;*%-1¢ articulos previos de caracterizacién en poblaciéon de asma grave a nivel internacional
confluyen en encontrar una edad promedio entre 49y 57 afos,**7 lo cual es acorde alo mencio-
nado con antelacidon y a los resultados obtenidos en la poblacién analizada.

El principal objetivo en la atencidn de los pacientes de asma grave es lograr el control de la
enfermedad y prevenir las exacerbaciones. En este estudio, acorde a los resultados del ACT, el
49% de los pacientes ingresaron al programa sin control de la patologia. Esto también es acor-
de a los reportes de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR) que esti-
mo que aproximadamente un 50% de los pacientes de asma severa tienen un mal control de su
enfermedad;!® y resultados cercanos a los encontrados en el estudio REACT®? y |o descrito por
Calvo?! con 44,8%;y Alvear?? con 55,9% de pacientes con mal control del asma.

En nuestro estudio, observamos una tendencia al sobrepeso y la obesidad (74%), lo que se ha
descrito como un factor de riesgo para presentar exacerbaciones y mal control del asma,!92223
y se ha asociado al fenotipo de asma de inicio en la edad adulta.?*?” Esto se explica acorde a lo
descrito en la literatura por el efecto de las leptinas (moléculas reguladoras secretadas por los
tejidos adiposos) que aumentan la inflamacién de las células T colaboradoras tipo 1 (TH1),628 y
el asma de naturaleza no atdpica en general.!82°

Otras comorbilidades que también afectan el control del asma y que fueron analizadas en
los pacientes son la rinitis, rinosinusitis, hipertension arterial y diabetes mellitus,??° esta prime-
ra con una gran proporciéon encontrada en la poblacién de estudio. Acorde a lo descrito por Ba-
rria et al.,3! el asma severa requiere un manejo multidisciplinario de estas comorbilidades ya que
si estas no se intervienen y tratan primero, es dificil controlar el asma.

En nuestra cohorte, encontramos que a pesar de ser pacientes graves (60,7% con una cri-
sis previa el ano anterior al ingreso, 42,6% hospitalizados el afo anterior, 19,6% con ingreso en
UCl a lo largo de su vida), el manejo que recibian en el nivel primario y medio de atencidn no era
adecuado en el 11,4% de los casos, acorde a lo establecido por la Iniciativa Global para el Asma
(GINA) 2024:32 uso de SABA sdlo seguiin necesidad, uso de terapias de larga duracion que no son
de primera linea (monoterapia con LAMA o con LTRA) o terapia bioldgica sin uso de medicacion
inhalada de fondo. Aproximadamente, un tercio de los pacientes al ingreso ya tenia instaurado
tratamiento bioldgico, principalmente con omalizumab (82%); se hallé una asociacién estadisti-
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camente significativa entre encontrarse en terapia bioldgica y presentar un adecuado control del
asma al ingreso del programa. Se ha descrito que esto no solo impacta en el control de la enfer-
medad y menor incidencia de exacerbaciones, sino también en la calidad de vida, funcién pul-
monar y reduccién de la necesidad de corticosteroides orales.33:34

Es importante también tener presente para estos pacientes una optimizacién de la terapia
guiada a sus necesidades especificas ya que, aunque las guias de prdctica clinica establecen
los patrones de tratamiento ideales, estos pueden no ser igualmente efectivos en todos los pa-
cientes.®

El reporte de la experiencia en el manejo de pacientes con asma grave en centros de alta
complejidad, no sélo en Latinoamérica sino a nivel mundial, es también escaso. La mayoria son
reportes de estudios multicéntricos, sin embargo, pocos muestran la experiencia de cada cen-
tro. Sivan et al.3® presentaron la experiencia durante 4 anos de seguimiento, 62 pacientes fue-
ron tratados con terapia bioldgica para el asma, la edad promedio fue de 54 afios y 34% fueron
hombres. Demostraron una disminucidn de las exacerbaciones en comparacién con antes de la
terapia bioldgica de 2,9 a 0,8 al aio, reduciendo o retirando completamente el uso de esteroi-
des orales. Con muy buenos resultados en general, pero sin informacién sobre cémo funciond la
clinica de asma.

En nuestra busqueda, la Unica referencia encontrada de un grupo multidisciplinario, estruc-
turado, con pacientes asmdticos en Colombia, fue un proyecto de grado de especializacién en
Medicina Interna,3® donde se evalud retrospectivamente el programa ASMAIRE de la Fundacidn
Neumoldgica Colombiana. Encontraron en 715 pacientes una disminucidn estadisticamente sig-
nificativa de los desenlaces relacionados con el asma: ingreso a urgencias (RR 0,83), hospitali-
zaciones (RR 0,31) e ingreso a UCI (RR 0,07).

Limitaciones del estudio

Este estudio presenta varias limitaciones. La primera asociada a la disponibilidad de informa-
cién de base del paciente; teniendo en cuenta que parte de esta corresponde a los paraclinicos
y tratamiento farmacoldgico del paciente previo al momento de ser remitido al centro especia-
lizado en patologias respiratorias complejas para su atencién multidisciplinaria. Adicionalmen-
te, las limitaciones propias descritas para el ACT respecto a la posibilidad de sobreestimar el as-
ma no controlada.

Por otra parte, presenta los riesgos de sesgo asociados a la ejecucion de un estudio retros-
pectivo y que se buscd minimizar de la siguiente forma: para el caso del sesgo de seleccidn, se
analizé la totalidad de la poblacién remitida al programa de manejo de asma grave; sin embar-
go, representa la poblacién que tiene un adecuado acceso al sistema de salud y a la cual se po-
drian extrapolar los resultados (validez externa). Respecto al sesgo de informacidn, los datos
tenidos en cuenta para el andlisis corresponden a resultados paraclinicos e informacion del pa-
ciente obtenida de mediciones y fuentes confiables, lo que evita el sesgo de memoria. Adicional
a ello, los pacientes ingresaron con el diagndstico de asma grave desde su nivel de atencién en
salud primario, lo que podria suponer un error diagndstico. Por lo tanto, la pertinencia diagnods-
tica se validé posteriormente por el personal especialista en neumologia y se encontrd que, aun
cuando habian ingresado con un tratamiento farmacoldgico inadecuado, correspondia realmen-
te a pacientes con asma grave.

Conclusiones

La informacion obtenida permitié caracterizar la poblaciéon de asma grave y el nivel de control en
pacientes con adecuado acceso al sistema de salud; se encontrd que sus caracteristicas perso-
nales, clinicas y terapéuticas son cercanas a las encontradas en Europa, Estados Unidos y Aus-
tralia, lugares donde se ha caracterizado también esta poblacion.
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La informacidn obtenida puede impactar en el establecimiento de acciones primarias en sa-
lud, partiendo de las caracteristicas encontradas en los pacientes, ya que la deteccién oportuna
del asma grave permite priorizar la necesidad de un abordaje multidisciplinario que garantice un
adecuado diagndstico, tratamiento, control y seguimiento de la patologia.

Al tratarse de un centro de referencia, contamos con un grupo muy seleccionado de pacien-
tes que ya han sido sometidos a multiples regimenes y terapias en su centro de atencién prima-
ria, lo que nos da una idea de la complejidad y dificultad del manejo de los pacientes asmdticos
en los centros de atencidn primaria e intermedia de nuestro pais. Con la informacién presenta-
da, el manejo de los pacientes con asma grave debe ser realizado por centros especializados y
multidisciplinarios que puedan proporcionar a los pacientes el mejor tratamiento disponible de
acuerdo con su nivel de gravedad, asegurando buenas técnicas de inhalacién, adherencia al tra-
tamiento y apoyo de rehabilitacion pulmonar, nutricién y psicologia en casos especificos.

Este programa tiene varias fortalezas. Principalmente, la experiencia del grupo de especia-
listas, el acceso a la prescripcion y dispensacion de medicamentos, el acceso a la informacién
completa de la historia clinica. Esto nos permite asegurar un proceso integral para los pacien-
tes y sus familias, y garantizar un manejo éptimo de la enfermedad con costo-efectividad para
el sistema de salud.
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Resumen

Introduccién: El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por la inflama-
cion crénica de las vias respiratorias. El uso de los corticoides sistémicos como trata-
miento de las crisis de asma constituye una prdctica frecuente en los dltimos 60 afios
y en pacientes refractarios a terapia estdndar con corticoides inhalados a dosis altas
asociado a beta dos agonistas de accién prolongada; sin embargo, el uso de esta tera-
pia estd asociado a efectos adversos, principalmente al uso de dosis excesivas, enten-
didas estas como dos o mds ciclos de corticoides al afo.

Métodos: El objetivo de este estudio es describir los patrones y frecuencia de uso de los
corticoides orales (CO) en pacientes con diagndstico de asma a partir del uso de regis-
tros administrativos de prestaciones de salud. Se desarrollé un estudio descriptivo, lon-
gitudinal, retrospectivo para el periodo 2016 a 2020.

Resultados: Se identificé un patrén de sobreuso de CO, posiblemente relacionado a la
falta de claridad frente a los criterios de prescripcidn y tiempo de uso. Adicionalmente,
se documentd la presencia de posibles efectos adversos asociados al uso de CO.
Conclusiones: Lo anterior evidencia la necesidad de definir de manera precisa las indi-
caciones y las restricciones frente al uso de esta terapia, incentivar el uso de manejos
controladores 6ptimos para evitar crisis asmdticas y realizar un seguimiento clinico es-
tricto a los pacientes que requieran el uso de CO.

Palabras clave: asma, corticoides orales, eventos adversos, morbilidad, GPC, Colombia.
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Abstract

Introduction: Asthma, characterized by chronic airway inflammation, is primarily trea-
ted with inhaled corticosteroids and other medications based on disease severity. For
the past 60 years, systemic corticosteroids have been used to treat asthma attacks in
patients who do not respond to standard therapy. However, this approach is associa-
ted with adverse effects.

Methods: This study, based on medical records, aimed to describe the frequency of oral
corticosteroid (OC) use in asthma patients.

Results: A pattern of OC overuse was identified, possibly related to the lack of clarity
regarding prescription criteria and time of use. In addition, the presence of possible ad-
verse effects associated with the use of OC was documented.

Conclusion: This shows the need to precisely define the indications for and restrictions
to applying this therapy, to encourage optimal control management to avoid asthmatic
crisis, and carry out a strict clinical follow-up of patients requiring the use of OC.

Keywords: asthma, oral corticosteroids, adverse events, morbidity, GPC, Colombia

Introduccion

Segun la Iniciativa Global para el Asma (GINA por sus siglas en inglés), el asma es una enferme-
dad heterogénea, caracterizada por la inflamacion crénica de las vias respiratorias. Se define
por la presencia de sintomas respiratorios, como sibilancias, dificultad para respirar, opresién en
el pecho y tos, que varian con el tiempo y en intensidad, junto a una limitacién variable del flujo
de aire espiratorio.! Esta enfermedad no tiene un tratamiento curativo, no obstante, puede ser
controlada de manera efectiva, segura y satisfactoria a través del uso de terapia farmacoldgica,
principalmente inhalada; y no farmacoldgica, la cual incluye, entre otros aspectos, controles re-
gulares que aseguren la educacién y la no exposicion a desencadenantes y alérgenos.

El tratamiento farmacoldgico para el asma se puede categorizar en dos grandes grupos: tra-
tamiento de alivio rdpido y tratamiento controlador. Uno de los grupos terapéuticos que han he-
cho parte de la historia del manejo del asma es la familia de los corticoides, los cuales pueden
ser administrados principalmente de manera inhalada (Cl) y oral (CO); no obstante, de acuer-
do con las condiciones clinicas del paciente, pueden emplearse por via intravenosa (CIV) e in-
tramuscular (CIM) (casos de exacerbacién con un nivel de severidad que ponga en riesgo la vi-
da de la persona).

En lo que respecta a los corticoides orales, las recomendaciones de las Guias de Prdctica Cli-
nica (GPC), frente a su uso, los consideran como una opcidn terapéutica en casos particulares
en pacientes de mayor severidad, como Ultimo recurso y en episodios de exacerbacidn, siempre
bajo la advertencia de potenciales efectos secundarios. A pesar de las recomendaciones espe-
cificas sobre el uso de los corticoides, y especificamente de los que se administran via oral, dife-
rentes estudios han puesto en evidencia que existe una sobreutilizacién de la terapia con CO, lo
que aumenta el riesgo de aparicién de eventos adversos relacionados con la frecuencia de uso
y la dosis.?3

De acuerdo con la evidencia cientifica en torno al uso de corticoides orales para el tratamien-
to de personas con asma, la evaluacion de esta terapia se da en el marco del nimero de ciclos
prescritos, el tipo de ciclos y las dosis acumuladas por periodos de tiempo; de tal manera que se
establecen las siguientes categorias: 1) pacientes con uso de corticoides por 3 meses o mds con-
tinuos, 2) pacientes con uso de corticoides orales en ciclos cortos (7 dias o mds) 3 o mds veces al
afno, y 3) pacientes con uso continuo superior a 15 dias, nimero de ciclos cortos superior a 2 en
un aio, uso a largo plazo (3 o mds meses de uso continuo) y dosis acumulada de 1 gramo o mds
durante un aflo como umbral mdximo.34

La formulacién de esteroides orales en asma es frecuente alrededor del mundo, Tran et al.®

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (4): 342



ARTICULO ORIGINAL / A. V. Pérez Gédmez, L. Garavito Beltrdn, L. Adriana Moyano et al
Corticoides orales para el manejo de asma en Colombia

analizaron el patrén de prescripcion de CO en un estudio de la vida real en Francia, Alemania,
Italia y Reino Unido entre 2012 y 2017; de los pacientes = 12 afios, entre el 14 al 44% habia re-
cibido CO y entre el 6 al 9% tenia un uso alto de esteroides orales =5 mg al dia en promedio, con
una prevalencia anual en todos los paises analizados de un 3%. Estos hallazgos son similares en
otras publicaciones. Bleecker et al.® reportaron, en una revisidn sistemdtica de 139 estudios, una
prevalencia del 50% de prescripcion de CO en pacientes >5 afos en un periodo de 1 afio, sien-
do mds usados en asma grave, en ciclos cortos pero repetitivos e intermitentes y con dosis acu-
muladas altas, lo que se relaciona con un mayor nimero de efectos adverso tanto agudos co-
mo crénicos. Los ciclos de esteroides orales intermitentes también tienen riesgos, sobre todo si
la dosis acumulada anual es mayor de 500 gy los ciclos tienen un patrén de uso frecuente (mds
de 1 prescripcién en menos de 90 dias).’

El uso de esteroides sistémicos estd asociado a la presencia de efectos adversos como au-
mento de peso, osteoporosis, hipertension arterial, trastornos del metabolismo de la glucosa,
supresion del sistema inmunoldgico, impacto en el crecimiento de los nifios, trastornos psiquid-
tricos e insomnio, entre otros.® Por esta razdn, se recomienda utilizar los corticoides orales en
la dosis minima efectiva con una indicacidn precisa y durante el menor tiempo posible. Tenien-
do en cuenta lo anterior, el uso de corticoides orales para el tratamiento del asma debe ser su-
pervisado y guiado por un profesional con el conocimiento y entrenamiento adecuado, hacien-
do un balance de los beneficios potenciales y los riesgos asociados a la prescripcion y el uso de
estos medicamentos.

Es en este contexto, y ante la evidencia de sobreuso de los corticoides orales para el trata-
miento de pacientes con asma, que se hace necesario identificar los patrones de uso en el sis-
tema de salud colombiano a través de informacidén de la vida real, como la primera medicién del
uso de corticoides orales y sus posibles impactos en pacientes con diagndstico de asma. Es-
ta informacidn permitird modificar la toma de decisiones, fortalecer la prdctica clinica y reducir
la probabilidad de efectos adversos en los pacientes y familias, lo que mejorard el control de su
enfermedad y su calidad de vida.

Métodos
Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo. Se analizé una cohorte nacional construida a
través del uso de la base nacional de registros administrativos de los servicios y tecnologias en
salud, prestados a los afiliados del régimen contributivo para la estimacién de la unidad por ca-
pitacidon (UPC), y otros cdlculos financieros que se realizan por parte del Ministerio de Salud y
Proteccién Social de Colombia (MSPS), en el periodo comprendido entre 2016 a 2020. El estudio
se desarrollé a través de un andlisis de big data, empleando la combinacién de informacion his-
torica, servicios de AWS y herramientas para el andlisis de grandes conjuntos de datos. Los da-
tos fueron almacenados y procesados utilizando servicios de AWS® como S3 (almacenamiento
escalable) y Redshift (procesamiento de datos). Python® 3.10.10 actud como el lenguaje de pro-
gramacion central, con Pandas y SQL para la manipulacién y consulta de datos. Seaborn y otras
librerias de andlisis y estadistica se utilizaron para enriquecer la visualizacién y el andlisis de los
resultados. Ademds, se aplicaron técnicas de estadisticas descriptivas para comprender la dis-
tribucién de los datos y se llevé a cabo un andlisis de componentes principales (PCA) para redu-
cir la dimensionalidad y explorar las relaciones subyacentes en los datos de salud.
El desarrollo del andlisis de la cohorte retrospectiva se dio a través de las siguientes etapas:
1) Conformacidn de la poblacién de estudio. Se construyd una cohorte de poblacién a partir de
los registros de diagndstico de asma, haciendo uso de los CIEL0 registrados en el sistema
de informacién (Anexo 1) en el periodo de estudio, validada con pruebas de consistencia por
ano, Empresas Promotoras de Salud (EPS), grupo etario incluyendo poblacién pedidtrica y
adulta;
2) Identificacidn del consumo. Sobre cada uno de los individuos incluidos en la cohorte, se ras-
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tred el consumo de medicamentos y la presencia de esteroides orales en cada mes del pe-

riodo de estudio, a través de la identificaciéon de un conjunto de busqueda predeterminado

(Anexo 2);

3) Descripcidn clinica. Se rastrearon las posibles complicaciones presentadas, diagnosticadas
y registradas por profesionales de salud segun el CIE10, teniendo en cuenta la temporalidad
de aparicion de la complicacion vs el inicio del consumo de esteroides (antes del diagndstico
— después del diagnéstico), las cuales se identificaron a partir de un conjunto predetermina-
do de busqueda (Anexo 3);

4) Posterior a la obtencion de la identificacion de consumo y la descripcidn clinica, tuvo lugar el
andlisis. Para esto, se realizd la caracterizacion poblacional, estimaciones de uso de corticoi-
des orales y tasas de complicaciones, haciendo uso de estadisticos descriptivos;

5) Dado que una de las indicaciones clinicas relevantes para el uso de corticoides orales son las
enfermedades autoinmunes, se realizé una descripcidn de frecuencia global de uso de corti-
coides en pacientes con estas enfermedades en la base de datos nacional, para establecer
una comparacion de frecuencias de uso con los pacientes con diagndstico de asma.

Dado que el andlisis se realizé a través de bases de datos administrativas nacionales, la
identificacion de las caracteristicas de la prescripcion de los corticoides no permitié identificar
aspectos como dosis (mg o mg/peso) y los dias exactos de prescripcidn. Por lo anterior, se utili-
zaron los siguientes criterios como aproximacién a tipo de ciclos de corticoides orales prescritos:
1) prescripcion por 3 o mds meses continuos y 2) prescripcion 2 o mds veces en el afo.

Resultados

Una vez identificados los CIE10 correspondientes con asma, se evaluaron 774.618 pacientes con
diagndstico de asma en el total de la base de datos analizada. La cohorte se caracterizé por un
predominio del sexo femenino con una razén M:H 1,48, y un predominio del grupo etario com-
prendido entre los 27 a los 56 anos, sequido del de 0 a 5 afos. Del total de pacientes de la co-
horte (n 774.618), 232.392 pacientes (30%) tuvieron uso de corticoides orales (CO), y de estos el
7,8% (18.159) tuvieron prescripcion de CO por 3 o0 mds meses, y el 4,2% (9.810) tuvieron pres-
cripcidon de CO por 3 o0 mds meses continuos (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas por afio de la cohorte.

Afio Personas Personas con Personas con Personas con
identificadas con prescripcién de COen  diagndstico de prescripcién de CO
diagnéstico de el periodo evaluado asmay posterior previo al diagndstico
asma prescripcién de CO de asma

2016 225.511 45.094 32.669 12.425

2017 216.512 47.496 35.049 12.447

2018 199.722 36.152 26.173 9.979

2019 300.910 68.264 53.725 14.539

2020 174.384 22.277 17.299 4.978

Total 774.618 232.392 151.873 80.519

Fuente: desarrollo propio

También se analizd la cohorte poblacional de acuerdo con el horizonte temporal del diagnds-
tico de asma y la prescripcidn de corticoide oral, de tal manera que se constituyeron dos grupos
para el andlisis: 1) pacientes que tuvieron diagndstico de asma previo a la prescripciéon de corti-
coides orales y 2) pacientes que tuvieron prescripcién de corticoides orales sin diagndstico pre-
vio de asma (Figura 1).

Figura 1.
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Frecuencia de pacientes de acuerdo con la temporalidad del diagnéstico y la prescripcién de CO.
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La distribucion poblacional de acuerdo con los afios analizados en la cohorte y la tempora-

lidad del diagndstico de asma, y la prescripcion del corticoide oral fue consistente en todos los

afos del periodo de andlisis. (Tabla 2).

Tabla 2.

Distribucion de la cohorte por afio, temporalidad de diagndstico y prescripcién del CO.

Aino Personas Personas con % diagndstico Personas con % diagndstico
con asmay diagndstico asma asma previo diagndstico asma asma posterior
corticoide oral previo corticoide corticoide oral posterior al al corticoide oral

oral corticoide oral

2016 45.094 32.669 72% 12.425 28%

2017 47.496 35.049 74% 12.447 26%

2018 36.152 26.173 72% 9.979 28%

2019 68.264 53.725 79% 14.539 21%

2020 22.277 17.299 78% 4.978 22%

Total 232.392 151.873 65% 80.519 35%

Fuente: desarrollo propio

Respecto al uso de corticoides, se caracterizé de manera general en 5 grupos de acuerdo con

el tipo de consumo; fue mayor el grupo que tuvo prescripcion de CO una o varias veces en un Uni-

co mes del ano. (Tabla 3).

Tabla 3.
Caracterizacién de la prescripcién de corticoide oral.
Grupo Personas %
1 o varias prescripciones en un Unico mes del afio 183.382 79%
2 meses NO consecutivos 21.994 9%
2 meses consecutivos 8.857 4%
3 meses 0 mas NO consecutivos 8.349 4%
3 meses 0 mas consecutivos 9.810 4%
Total 232.392 100%

Fuente: desarrollo propio

De acuerdo con la distribucién por grupos de edades, el grupo con mds prescripcién de CO,

tanto antes del diagndstico de asma como posterior a este, fue el de 27 a 56 afos, seguido del
grupo de 0 a 5 anos; grupos que alcanzan el 57% del total de la cohorte. (Tabla 4).
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Distribucion por grupos etarios y temporalidad de diagnéstico y prescripcién del CO.
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Grupo de edad Pacientes con % de pacientes Pacientes con % pacientes con
diagnéstico de con diagnéstico de prescripcién CO previo al
asma previoal CO asma previo ala de CO previo al diagnéstico de

prescripcion de CO diagndstico de asma
asma

SD 304 0,20% 101 0,13%

0a5afios 35.885 23,63% 22.026 27,36%

6a 11 afos 21.774 14,34% 8.194 10,18%

12 a 18 afos 9.641 6,35% 3.640 4,52%

19 a 26 afios 12.210 8,04% 3.954 4,91%

27 a 56 afos 50.176 33,04% 24178 30,03%

mayor de 60 afios 21.883 14,41% 18.426 22,88%

Total 151.873 100,00% 80.519 100,00%

Fuente: desarrollo propio

Al analizar los diagndsticos asociados al primer registro de corticoide oral en la cohorte ge-
neral de pacientes (independiente de la temporalidad de diagndstico y prescripcidn), se repor-
t6 que el 33,1% de los pacientes tenian asociado el diagndstico de asma. Aunado a lo anterior,
se identificé un 10,7% asociado a bronquitis aguda, rinofaringitis, bronquiolitis, hipersensibili-
dad de las vias aéreas superiores y EPOC, lo que evidencia que la mayor proporcién de condicio-
nes de salud asociadas a la prescripcidn de CO se da en patologias del sistema respiratorio. Las
causas no respiratorias que mayoritariamente se presentaron son la artritis reumatoidea y la no
especificada con 10,5% de los casos.

Al realizar este andlisis por grupo de temporalidad de diagndstico y prescripcidn, se encon-
tré que, en cuanto al primer evento de prescripcién de CO en pacientes con diagndstico de asma
previo al uso de CO, se mantuvo una tendencia similar a la prescripcidn general: el asma como la
primera causa con el 50% de los casos, seguido por artritis con el 11% de los casos y las demds
patologias con proporciones inferiores al 2%.

Para el grupo de pacientes con primera prescripcién de CO previo al diagndstico de asma, el
comportamiento varid. Se encontrd que los pacientes con asma solo llegan al 5% de una distri-
bucién muy variada de enfermedades de diferentes caracteristicas, dentro de las cuales se iden-
tifica la artritis (5%) y otros diagndsticos que no superan proporciones de 4%.

Al analizar los dias transcurridos entre el diagndstico de asma y la primera prescripcion de
CO, se identificé una relacién directa, dado que mds del 38% de los pacientes reciben la medi-
cacién el mismo dia del diagndstico de asma y si esa prescripcidn no se presenta ese dia, el 23%
de los pacientes recibirdn el corticoide oral durante el ano siguiente al diagnéstico. Para el gru-
po de pacientes que recibieron la primera prescripcidn del CO y posteriormente el diagndstico de
asma, el 44% de los pacientes presentan el diagndstico de asma durante el primer afo poste-
rior a la primera utilizacién del CO.

Se desarrollé un andlisis por subgrupos de los eventos de prescripcién de corticoide por cual-
quier causa, en las siguientes categorias: un solo evento de prescripcion de corticoide, entre 2
y 3 eventos de prescripcidn de corticoide, entre 4 a 8 eventos de prescripcidon de corticoide, en-
tre 9 y 18 eventos de prescripcion de corticoide, y mds de 19 eventos de prescripcion de corti-
coide. Al realizar este andlisis en el subgrupo de pacientes con diagndstico de asma preexisten-
te antes de la primera prescripcion de corticoide, se evidencié que en la medida que pasaban los
anos de registro aumentaba el nimero de pacientes con prescripcion de corticoide en todos los
subgrupos; se encontré un total de 51.529 (34%) pacientes con diagndstico de asma con al me-
nos un evento de formulacién de esteroide oral. Liamativamente, se evidencié que también au-
mentaba el nimero de personas con mayor cantidad de eventos en la medida que pasaban los
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anos de registro. Se encontrd, por ejemplo, que 911 personas (1%) con diagndstico previo de as-
ma recibieron entre 2 y 3 eventos de uso de corticoides al primer afio del registro, pero al quinto
afno el nimero de pacientes con uso de corticoide en este subgrupo subid a 46.268 (30%) perso-
nas con diagndstico previo de asma que recibieron entre 2 y 3 eventos de corticoide. Es preocu-
pante encontrar en pacientes con diagndstico de asma un total de 7.578 pacientes (4,99%) con
mds de 19 prescripciones de corticoides en los cinco afios analizados por el estudio. (Tabla 5).

Tabla 5.
Eventos* de uso de corticoide oral teniendo en cuenta el nimero de afios en los que aparece el registro del
paciente. Pacientes con diagnéstico de asma previo a la prescripcién del corticoide oral.

N° afios | Un solo evento Entre2y3 De4as8 De9a18 Mas de 19 Total
co eventos CO eventos CO eventos CO eventos CO gene-
ral
1 4.694 3% 911 1% 121 0,1% 9 0,01% 0 0,00% | 5.735
2 9.165 6% 5.288 3% 1.965 1,3% 261 0,17% 35 0,02% | 16.714
3 10.023 7% 8.013 5% 3.653 | 2,4% 1.072 | 0,71% 166 0,11% | 22.927
4 11.903 8% 11.696 | 8% 8.067 | 53% | 2941 | 1,94% | 1156 | 0,76% | 35.763
5 15.744 | 10% [20.360| 13% | 18.457 | 12,2% | 9.952 | 6,55% | 6.221 | 4,10% | 70.734
Total 51.529 | 34% |46.268| 30% | 32.263 | 21,2% | 14.235 | 9,37% | 7.578 | 4,99% |151.873
general

Fuente: desarrollo propio.

*Evento entendido como prescripcién de CO

De igual manera, en pacientes sin diagndstico previo de asma al momento de formulacidn
del corticoide, se evidencid que la cantidad de eventos aumentaba con el paso de los afios tan-
to para la prescripcion de un solo evento, como de dos a tres, cuatro a ocho, 8 a 18 y mds de 19,
para un total de 80.519 pacientes con prescripciones de corticoides previo al diagndstico de as-
ma. (Tabla 6).

Tabla 6.
Eventos* de uso de corticoide oral teniendo en cuenta el nimero de afios en los que aparece el registro del
paciente. Pacientes con prescripcién del corticoide previo al diagnéstico de asma.

N? aflos Un solo evento Entre2y3 De4a8 De9a 18 Mas de 19 Total

co eventos CO eventos CO eventos CO eventos CO gene-
ral

1 862 1% 413 1% 82 0,1% 14 0,02% 1 0,00% 1372

2 2.475 3% 1.976 2% 770 1,0% 196 0,24% 56 0,07% 5473

3 3.282 4% 3.362 4% 1.836 2,3% 506 0,63% 161 0,20% 9147

4 5.456 7% 7.128 9% 4.629 5,7% 1.807  2,24% 870 1,08% 19.890

5 9.004 11% 13.760 17% 11.851 14,7% 5758 715% 4.264 530% 44.637

Total 21.079 26% 26.639 33% 19.168 23,8% 8.281 10,28% 5.352 6,65% 80.519
general

Fuente: desarrollo propio.

*Evento entendido como prescripcién de CO

De acuerdo con las recomendaciones clinicas basadas en evidencia, los corticoides orales
tienen indicacidn en el tratamiento de las exacerbaciones, las cuales predominantemente son
atendidas en los servicios de urgencias y hospitalizacién. Dado lo anterior, se realizé un andlisis
de las prescripciones de corticoides orales en los pacientes con asma, de acuerdo con el dmbi-
to de prescripcion del ciclo y de los dmbitos precedentes de atencidn. Del total de pacientes de
la cohorte (232.392), el 91% (211.598) recibieron prescripcidn del CO en el dmbito ambulatorio,
sin formacion previa en otro dmbito de atencion; el 5% (11.658) fue prescrito en el dmbito de ur-
gencias sin haber recibido terapia previa en otro dmbito, el 4% (9.117) en el dmbito hospitalario
y €l 0,01% en el dmbito domiciliario.

De los 211.598 pacientes con prescripcién ambulatoria, al evaluar los dmbitos precedentes
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de atencién en aquellos que recibieron mds de una prescripcién de corticoide, 74.065 ya lo ha-
bian recibido previamente de forma ambulatoria, 5.391 hospitalaria, 4.680 en urgencias y 20
domiciliarios; siendo el dmbito ambulatorio el que reporta mayor nimero de prescripciones, por
encima de urgencias y hospitalizacidn, y el de menor reporte de prescripcion fue el dmbito do-
miciliario.

Se analizé si la prescripcién de CO de los pacientes con ciclos repetitivos se dio en diferen-
tes instituciones prestadoras de servicios de salud o en la misma red de prestacion de servicios
de salud. El 69% de los pacientes presentd la prescripcién del CO en la misma institucién pres-
tadora de servicios de salud. Lo anterior sugiere que existe falta de reconocimiento y adheren-
cia a las recomendaciones clinicas basadas en evidencia en torno al uso de la terapia con CO en
pacientes con diagndstico de asma, por parte de los profesionales de salud que realizan la aten-
cién de este grupo de pacientes.

De acuerdo con las cifras presentadas, se prueba que a lo largo del tiempo el nimero de per-
sonas con diagnostico de asma que tienen prescripcion de CO aumenta y de manera consisten-
te también se incrementa la frecuencia de uso de esta terapia sin importar el grupo de andlisis.

Al analizar los diagndsticos de posibles complicaciones o efectos adversos asociados al uso
de corticoides orales, se encontré que 30.991 (13% de la cohorte general) de los pacientes tu-
vieron registrados estos CIE10. De estos, el 33% corresponde a grupos donde el CO fue prescri-
to por 2 meses consecutivos, 2 meses no consecutivos, 3 meses 0 mds consecutivo y 3 meses o
mds no consecutivos. De este 33%, el 10% se presenta en personas con diagndstico de asma 'y
posterior prescripcidén de corticoides, y representa el 21% de la poblacidn que recibié primero la
prescripcién de CO y posterior el diagndstico de asma. Las posibles complicaciones que con ma-
yor frecuencia se identificaron estdn dadas por el grupo de trastornos metabdlicos, trastornos
de ansiedad, episodios depresivos, cataratas, trastornos dseos y trastornos del desarrollo y cre-
cimiento 6seo en menores de 13 afos. El 55% de las personas que presentaron un diagndstico
de posible complicacién o evento adverso secundario a la terapia con CO lo hicieron posterior al
primer afio de la prescripcidn de esta terapia. En la Figura 2 se detallan los grupos diagndsticos
y la temporalidad de toma de los CO.

Respecto al seguimiento de algunas complicaciones, trastornos dseos y trastornos del cre-
cimiento y desarrollo, se evidencid que del total de personas con diagndstico de asma y uso de
corticoides orales, el 5% de los menores de 13 afios tuvieron prescripcién de carpograma en al-
gun momento del periodo de la cohorte, y el 6% de los adultos recibieron una orden de densito-
metria dsea durante el periodo de andlisis. Respecto a la espirometria, se identificé que del total
de pacientes con diagndstico de asma y consumo de CO, el 31% tuvo en algiin momento del pe-
riodo el ordenamiento de una espirometria.

De acuerdo con los datos obtenidos a través de las bases administrativas, se pudo calcular
un OR para la presencia de posibles complicaciones asociadas al uso de CO en personas con
diagndstico de asma. Esto nos dice que la razén entre personas con complicaciones versus per-
sonas sin complicaciones es 4 veces mayor en personas con asma y prescripcion de CO en com-
paracién con personas con asma sin prescripcion de CO. Esta asociacidn es estadisticamente
significativa (OR 4,07 1C95% (4.023, 4.121).

Entendiendo que el uso de corticoides orales puede también estar asociado a otras condicio-
nes de salud,® en la misma base de datos nacional se calculd la frecuencia de uso de corticoides
orales en personas con diagndstico de enfermedad autoinmune (Anexo 4), y se obtuvo una fre-
cuencia de uso similar en el grupo de personas con enfermedades autoinmunes y el grupo con
diagndstico de asma. (Tabla 7)

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (4): 348



ARTICULO ORIGINAL/A. V. Pérez Gémez, L. Garavito Beltrdn, L. Adriana Moyano et al.
Corticoides orales para el manejo de asma en Colombia

Figura 2.
Grupos diagndsticos de posibles complicaciones secundarias al uso de CO por temporalidad de toma de CO.

Fuente: desarrollo propio
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Tabla 7.
Comparativo de frecuencia de uso de CO en los grupos de pacientes con enfermedad autoinmune y grupo de
pacientes con asma.

Grupo de pacientes Numero de personas %

Pacientes con diagnostico de asma 774.618 100%
Pacientes con diagnostico de asma + CO 232.392 30%
Pacientes con diagnosticos de enfermedades autoinmunes 758.798 100%
Pacientes con diagnosticos de enfermedades autoinmunes + CO 228.350 30%

Fuente: desarrollo propio

Serastrearon los CIE correspondientes a posibles complicaciones o eventos adversos asocia-
dos al consumo de CO en la cohorte de poblacién con enfermedades autoinmunes y consumo de
CO, y seidentificé que el 21% (48.969) de esta poblacidn tuvo asociado algin CIE10 relacionado.

Discusion

A pesar de su eficacia, el uso de corticoides orales estd asociado a efectos adversos que van de
leves a graves y/o agudos o crénicos. De acuerdo con el andlisis realizado, se puede concluir que
existe un sobreuso de CO, posiblemente relacionado a la falta de claridad frente a los criterios de
prescripcidn y tiempo de uso, pero también a la ausencia de manejos controladores éptimos. En
la literatura, se encuentran descritos patrones de prescripcidn de corticoides orales como unico
(dosis Unica), menos frecuente, con tiempos entre formulaciones mayores a 90 dias; y frecuente,
cuando el tiempo transcurrido entre cada formulacién de corticoide oral es menor de 90 dias.”

Adicionalmente, se documentd la presencia de posibles efectos adversos asociados al uso de
CO. Lo anterior demuestra la necesidad de definir de manera precisa las indicaciones y las res-
tricciones frente al uso de esta terapia, incentivar el uso de manejos controladores para evitar
crisis asmdticas y realizar un seguimiento clinico estricto a los pacientes que requieran el uso de
CO. La presencia de posibles efectos adversos derivados del uso de CO impacta directamente
en la calidad de la vida de los pacientes, pero también en el uso de recursos por parte del siste-
ma de salud. El OR que se calculd en este estudio es consistente con lo reportado en la eviden-
cia y los estudios de Al Efraij K et al.2 y de Manson SC et al.,® quienes identificaron OR de 3,35
(95% CI 2,94-3,82) y OR incrementales de acuerdo con las dosis de: 2,26 (95% Cl 1,37-3,72),
2,94 (95% Cl 2,62-3,29) y 3,35 (95% Cl 2,94-3,82) y con los hallazgos de Heatley et al., lo que
evidencia un aumento en los eventos adversos relacionados con el uso de corticoides. Heatley
et al. encontraron que el aumento de eventos adversos asociados al uso de corticoides orales
es incremental en razdn de la frecuencia de administracion, siendo para dosis tnica HR 1,19 (Cl
95% 1,18 - 1.20), menos frecuente 1,35 (1,34 a 1,36) y en uso frecuente 1,42 (1,42 a 1,43) vs la
no exposicién a corticoides orales.”

La mayor proporcion de pacientes con diagndstico de asma antes de la prescripcién de CO
es alentadora ya que sugiere que existe un diagndstico inicial antes del manejo, aunque esto ge-
neraria la pregunta de si este diagndstico fue realmente confirmado o si solo fue una presuncién
clinica. La alta prescripcion de CO posterior al diagndstico de asma sugiere un volumen signifi-
cativo de pacientes sin control de la enfermedad, con un manejo subdptimo y que requiere ma-
nejo con rescate.

En cuanto a los grupos etarios, es mds frecuente encontrar formulacién de CO posterior al
diagndstico de asma en el grupo de edades comprendidas entre 6 a 56 afios, con una relacién
que va de 1:2 a 1:3 por cada paciente con prescripcidon de CO antes del diagndstico de asma ver-
sus pacientes con diagndstico asma posterior a la prescripcion de CO. Por otro lado, en el grupo
de mayores de 60 afos, es similar la formulacidn antes o después del diagndstico de asma posi-
blemente porque tienen mds comorbilidades, otras indicaciones previas al diagndstico o porque
no se busca el diagndstico de asma tan rigurosamente.
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En este estudio, la proporcién de uso de CO en la base de datos analizada fue de 30%, sien-
do mds frecuente la prescripcidén a edades tempranas (infancia) y en edades productivas. Dado
que la prescripcion temprana se relaciona con un mayor tiempo de exposicidn a estos medica-
mentos y un aumento en el riesgo de complicaciones y enfermedades relacionadas, se hace ne-
cesario un seguimiento estrecho de los posibles efectos adversos.®

De igual manera, se probd que los patrones de prescripcidn recurrente de los CO en pacien-
tes con asma son mds frecuentes en el dmbito ambulatorio, lo que sugiere la necesidad de for-
talecer el control clinico de los pacientes de tal manera que tengan acceso oportuno a terapias
con un mejor balance riesgo — beneficio.

Es llamativa la similitud en la proporcidn de uso de esteroides orales en pacientes con as-
ma y en pacientes con enfermedades autoinmunes. Los esteroides orales estdn reservados co-
mo ultimo recurso en el manejo de pacientes con asma grave a dosis bajas (<5 a 7,5 mg/dia) y/o
en exacerbaciones severas, pero en las enfermedades autoinmunes sistémicas tienen un papel
mds amplio. Lo anterior nos permite evidenciar el panorama de sobreuso de esta terapia en as-
ma y la necesidad de implementar medidas para la reduccién de su uso.

Conocer este patrén de formulacién permitird plantear estrategias dirigidas a estas pobla-
ciones con el fin de disminuir su uso y mejorar las estrategias de control de la enfermedad. Asi
mismo, seria interesante conocer cdmo fue el diagndstico de asma para conocer si solo fue clini-
co o si contaban con andlisis de funcién pulmonar, lo que permitird ajustar los manejos y evitar
el uso innecesario de esteroides sistémicos.

El uso de esteroides ha sido parte del arsenal terapéutico para el tratamiento del asma des-
de la década de 1950 debido a su efectividad; no obstante, la evidencia en torno a su perfil de
seguridad ha demostrado la necesidad de reorientar y restringir su uso ajustando la pertinen-
cia en torno a las indicaciones clinicas y el perfil de los pacientes. Alrededor del mundo, la causa
mds importante de prescripcion de corticoides sistémicos son las enfermedades respiratorias.*®
Si bien la EPOC se ha asociado a sobre prescripcién desde hace muchos afios,*! no hay duda de
que el asma también se asocia con un sobreuso de esta terapia.

En la literatura se han evidenciado barreras para la disminucidén de uso de esteroide concer-
nientes al paciente como la familiaridad con los esteroides, el miedo al deterioro, barreras de ti-
po clinicas como la presencia de insuficiencia suprarrenal asociada, la pobre adherencia a tera-
pia inhalada, el sub reconocimiento de las complicaciones asociadas a esteroide y a la carga de
la enfermedad, la ausencia de alternativas terapéuticas para las crisis de asma y el abordaje no
estandarizado al destete de esteroide sistémico y la busqueda de efectos secundarios; y, final-
mente, barreras del sistema como remisiones tardias, acceso limitado a servicios especializados
en asma multidisciplinarios y al acceso a terapia avanzada para el asma.t?

De igual manera, existen estrategias para uso racional de esteroides guiadas a actuar se-
gun las barreras evidenciadas que incluyen la educacidn al paciente en torno a adherencia, ries-
go de uso de esteroides y opciones terapéuticas avanzadas; asegurar el acceso a especialistas
con experticia en asma, apoyar el conocimiento en torno a estrategias ahorradoras de corticoi-
de por parte de médicos tratantes y el reconocimiento de casos que requieran manejo por espe-
cialistas, y creacién de politicas en salud publica entre otras.*?

Los resultados de este trabajo aportan informacién fundamental para el desarrollo de inter-
venciones en la prdctica clinica, orientadas a reducir el uso de esta terapia y, por ende, minimi-
zar la aparicién de efectos adversos asociados a dicho tratamiento. Pero también otorgan he-
rramientas para la formulacion de politicas publicas que permitan lograr estos objetivos.

Financiamiento: Este proyecto fue financiado a través de un grant irrestricto de As-
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Anexo 1.
Cddigos CIE10 para la identificacidon de personas con asma en la cohorte.

J451 Asma no alérgica

J450 Asma predominantemente alérgica
J459 Asma, no especificada

J458 Asma mixta

Anexo 2.
Cddigos ATC para la identificacion de CO

ATC Nombre
HO02ABO1 Betametasona
HO02AB02 Dexametasona
HO02ABO03 fluocortolone
H02AB04 Metilprednisolna
HO02ABO5 Parametasona
HO02ABO6 Prednisona
HO02ABO7 Prednisona
HO2ABO08 triamcinolone
HO02AB09 Hidrocortisona
HO02AB10 Cortisona
HO2AB11 Prednylidene
H02AB13 Deflazacort
AOQ7EA01 Prednisolona
AO7EA02 Hidrocortisona
AO7EA03 Prednisona
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Anexo 3.
Cddigos CIE10 para la identificacidon de posibles complicaciones o eventos
adversos asociados al uso de CO

1152 Hipertensién secundaria a trastornos endocrinos

1158 Otros tipos de hipertensién secundaria

1159 Hipertensién secundaria, no especificada

R739 Hiperglicemia, no especificada

E119 Diabetes mellitus no insulinodependiente sin mencién de complicacion
E139 Otra diabetes mellitus especificada, sin mencién de complicacién
E149 Diabetes mellitus no especificada, sin mencién de complicacion
E780 Hipercolesterolemia pura

E784 Otra hiperlipidemia

E785 Hiperlipidemia no especificada

M814 Osteoporosis inducida por drogas, sin fractura patolégica

M818 Otras osteoporosis, sin fractura patolégica

M858 Otros trastornos especificados de la densidad y de la estructura 6seas
H263 Catarata inducida por drogas

H268 Otras formas especificadas de catarata

H269 Catarata, no especificada

M891 Detencién del crecimiento epifisario

M892 Otros trastornos del desarrollo y crecimiento 6seo

Y420 Efectos adversos de glucocorticoides y analogos sintéticos

F408 Otros trastornos fobicos de ansiedad

F409 Trastorno fébico de ansiedad, no especificado

F410 Trastorno de panico (ansiedad paroxistica episédica)

F411 Trastorno de ansiedad generalizada

F412 Trastorno mixto de ansiedad y depresion

F413 Otros trastornos de ansiedad mixtos

F418 Otros trastornos de ansiedad especificados

F419 Trastorno de ansiedad, no especificado

F930 Trastorno de ansiedad de separacion en la nifiez

F931 Trastorno de ansiedad fébica en la nifiez

F932 Trastorno de ansiedad social en la nifiez

F320 Episodio depresivo leve

F321 Episodio depresivo moderado

F322 Episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos

F323 Episodio depresivo grave con sintomas psicéticos

F328 Otros episodios depresivos

F329 Episodio depresivo, no especificado

F330 Trastorno depresivo recurrente, episodio leve presente

F331 Trastorno depresivo recurrente, episodio moderado presente
F332 Trastorno depresivo recurrente, episodio depresivo grave presente sin sintomas psicéticos
F333 Trastorno depresivo recurrente, episodio depresivo grave presente, con sintomas psicéticos
F334 Trastorno depresivo recurrente actualmente en remision

F338 Otros trastornos depresivos recurrentes

F339 Trastorno depresivo recurrente, no especificado

F412 Trastorno mixto de ansiedad y depresion

F920 Trastorno depresivo de la conducta
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Anexo 4.
Cddigos diagnésticos para enfermedades autoinmunes

D690 Purpura alérgica

D692 Otras purpuras no trombocitopénicas

D693 Purpura trombocitopénica idiopatica

L930 Lupus eritematoso discoide

L931 Lupus eritematoso cutaneo subagudo

L932 Otros lupus eritematosos localizados

M320 Lupus eritematoso sistémico, inducido por drogas

M321 Lupus eritematoso sistémico con compromiso de érganos o sistemas
M328 Otras formas de lupus eritematoso sistémico

M329 Lupus eritematoso sistémico, sin otra especificacién
MO53 Artritis reumatoidea con compromiso de otros érganos o sistemas
MO58 Otras artritis reumatoideas seropositivas

MO59 Artritis reumatoidea seropositiva sin otra especificaciéon
MO60 Artritis reumatoide seronegativa

MO068 Otras artritis reumatoides especificadas

MO69 Artritis reumatoide, no especificada

MO80 Artritis reumatoide juvenil

MO082 Artritis juvenil de comienzo generalizado

MO083 Poliartritis juvenil (seronegativa)

MO088 Otras artritis juveniles

MO089 Artritis juvenil, no especificada

M130 Poliartritis, no especificada

M131 Monoartritis, no clasificada en otra parte

M138 Otras artritis especificadas

M139 Artritis no especificada

L400 Psoriasis vulgar

L401 Psoriasis pustulosa generalizada

L408 Otras psoriasis

L409 Psoriasis, no especificada

M350 Sindrome seco (sjogren)

G35X Esclerosis multiple

M340 Esclerosis sistémica progresiva

M342 Esclerosis sistémica inducida por drogas o productos quimicos
M348 Otras formas de esclerosis sistémica

M349 Esclerosis sistémica, no especificada
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Resumen

Introduccién: Siendo la cuarta causa de muerte a nivel mundial, las infecciones respira-
torias agudas representan una carga importante para los sistemas de salud. Después
de la pandemia de SARS-CoV-2, era necesario estudiar su etiologia. El objetivo es iden-
tificar los microorganismos asociados a las infecciones respiratorias agudas registra-
das en un hospital privado del pais.

Metodologia: Estudio descriptivo de corte transversal utilizando los resultados del Bio-
Fire® FilmArray® Pneumonia panel en el periodo entre el 1 de enero 2022 al 30 de junio
2023, donde fueron seleccionadas 294 muestras positivas por muestreo no probabilis-
tico por conveniencia.

Resultados: El 58,5% de las muestras fue del sexo masculino, con un rango medio de
48,0 afos. Los grupos etarios con mayor porcentaje fueron < 5 afos 39,1% (n=115) y >
60 afios 20,7%. La mayoria de las muestras fueron tomadas mediante hisopado naso-
faringeo 78,9%. Los agentes mds frecuentemente identificados fueron el rinovirus/en-
terovirus humano 30,6%, seguido de parainfluenza 12,6%, adenovirus 12,3%, virus sin-
citial respiratorio 10,9%, SARS-CoV-2 10,5% e influenza A 10,2%.

Conclusidn: La mayoria de las infecciones se dieron en los extremos de edad, lo que su-
giere que pueden ser grupos mds vulnerables y necesitar de un hospital. Los hallazgos
de este estudio enfatizan en la importancia de las medidas de prevencion para reducir
la transmision de infecciones respiratorias.

Palabras clave: epidemiologia, infecciones del sistema respiratorio, reaccién en cadena de la polimerasa mul-

tiplex, SARS-CoV-2, rinovirus.

Abstract
Introduction: Acute respiratory infections represent a global burden for health systems,
currently the fourth leading cause of death worldwide. After the SARS-CoV-2 pande-
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mic, it was necessary to study its etiology. The objective is to identify microorganisms
associated with acute respiratory infections registered in a private hospital in the cou-
ntry.

Methodology: A descriptive cross-sectional study was conducted by gathering data
between January 2022 and June 2023 from the BioFire® FilmArray® Pneumonia panel,
where 294 positive samples were selected by non-probabilistic convenience sampling.
Results: Among the samples analyzed, 58.5% were from male individuals, with a mid-
range of 48 years. The age groups with the highest frequency were < 5 years 39.1%
and > 60 years 20.7%. Most samples were taken by nasopharyngeal swab 78.9%. The
most identified microorganisms were human rhinovirus/enterovirus detected in 30.6%,
followed by parainfluenza 12.6%, adenovirus 12.3%, respiratory syncytial virus 10.9%,
SARS-CoV-2 10.5% and influenza A 10.2%.

Conclusion: Most of the infections occurred at the extremes of age, which suggests the
vulnerability of these groups and the need for hospital care. The study’s results empha-
size the importance of preventive measures to reduce the transmission of respiratory in-
fections.

Keywords: epidemiology, respiratory tract infections, multiplex polymerase chain reaction, SARS-CoV-2, rhi-

novirus

Introduccidén

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan una carga significativa para la salud
global, afectan principalmente a los menores de 5 anos y a los mayores de 60 afos, quienes ex-
perimentan casos mds graves. A pesar de una reduccion del 57,1% en la mortalidad desde el
afo 2000, se ha observado un aumento del 21,4% en la incidencia durante el mismo periodo.?

Los agentes etioldgicos principales son los virus, seguidos de las bacterias y, en menor medi-
da, los hongos. Un estudio previo realizado en Panamd, que incluyé a menores de 15 afios, iden-
tificé a los virus sincitial respiratorio (VSR) e influenza A como los agentes mds prevalentes, con
picos estacionales tipicos de los paises tropicales.? A nivel global, se estimaron 109,5 millones de
episodios de infecciones por virus de influenza en menores de 5 afios en 2018.13

El ciclo estacional de estas infecciones ha sido ampliamente reconocido, destacando la in-
fluencia de factores ambientales como la temperatura y la humedad.* La variabilidad estacional
del agente etioldgico es propia de cada region y, en el caso de Panamd, con temperaturas que
oscilan entre 29 y 32 grados centigrados y humedad entre 70 y 95%, se observan dos estacio-
nes distintas: la seca, de enero a marzo; y la lluviosa, de abril a diciembre.?

Existen otros factores que pueden afectar la prevalencia de los agentes causantes de IRA.
Durante la pandemia de COVID-19 en 2020, se implementaron medidas de restriccién como el
uso obligatorio de cubrebocas, lo que pudo resultar en una disminucién de otras enfermedades
respiratorias debido a la reduccidn en la transmisidn de otros virus y bacterias asociadas con las
vias respiratorias.>®’” En Panamd, esta medida se aplicé obligatoriamente desde 2020 hasta fi-
nales de 2022, cuando fue eliminada en espacios abiertos; en marzo de 2023, el uso obligatorio
solo se mantuvo en instalaciones de salud.

La realizaciéon de estudios posteriores a la pandemia sobre la etiologia de las infecciones res-
piratorias agudas es una necesidad en la regidn latinoamericana, particularmente en Panamd,
donde existe una falta de datos sobre la prevalencia y etiologia de las IRA, especialmente en la
poblacién adulta. El objetivo de este estudio fue identificar la etiologia de las infecciones respira-
torias agudas documentadas con panel respiratorio en el laboratorio clinico del Hospital Nacio-
nal, un hospital privado en el centro de la ciudad de Panamd, entre enero 2022 y junio de 2023,
que corresponde al periodo de transicion entre el uso y la eliminacién del cubrebocas obligato-
rio en la comunidad.

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (4): 358



ARTICULO ORIGINAL / D.Cedefio, P. Palacios, L. Noriega-Aguirre
Identificacion de microorganismos por panel respiratorio

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal descriptivo de la prevalencia de agentes etioldgicos de infec-
ciones respiratorias agudas en el laboratorio clinico del Hospital Nacional de Panamd, donde
fueron utilizados los resultados del panel respiratorio BioFire® FilmArray® Pneumonia panel. Es-
te equipo detecta 30 patdgenos, entre virus y bacterias tipicas y atipicas (Tabla 1).

Tabla 1.
Agentes etiologicos detectados por BioFire® FilmArray® Pneumonia panel.?

Adenovirus Parainfluenza virus Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
Coronavirus incluyendo  Virus sincitial respiratorio Haemophilus influenzae Serratia spp.
SARS-CoV-2

Metapneumovirus Streptococcus pneumoniae Moraxella catarrhalis Proteus spp.

humano

Rhinovirus/enterovirus S. agalactiae Acinetobacter spp. Chlamydia pneumoniae
humano

Influenza A virus S. pyogenes Enterobacter cloacae Legionella pneumoniae
incluyendo H1N1

Influenza B virus Klebsiella pneumoniae, K. Echerichia coli Mycoplasma pneumoniae

aerogenes y K. oxytoca

Dentro del periodo de enero 2022 a junio 2023, se registraron 406 pruebas en el sistema. Del
total de muestras registradas, 297 mostraron resultado positivo. Las muestras que no tenian
datos completos, como edad, se excluyeron del estudio. El nimero final de muestras incluidas en
el andlisis fue de 294, seleccionadas mediante muestreo no probabilistico por conveniencia. Se
recopilaron datos demogrdficos como sexo y edad, asi como el tipo de muestra utilizada para el
andlisis: hisopado nasofaringeo, esputo, lavado bronquiolo-alveolar o secrecién endotraqueal, y
el agente etioldgico detectado.

Se estratificaron los grupos por edad para identificar cudles agentes etioldgicos afectaban
mds a cada grupo, dado que la incidencia y la susceptibilidad a enfermedades respiratorias pue-
den variar en los extremos de la vida. Se calcularon la prevalencia de los agentes, rango medio
de la muestra y por grupo de edad; asi como los porcentajes de la variable demogrdfica como el
sexo, el tipo de muestra utilizada y los agentes etioldgicos detectados.

El estudio fue registrado en RESEGIS del Ministerio de Salud con el consecutivo 2952, eva-
luado y aprobado por el Comité de Bioética de la Investigacion del Hospital Nacional y registra-
do con el cédigo CBI-HN-2023-06-01.

Resultados

Entre enero de 2022 y junio de 2023 se registraron 406 pruebas de pacientes que fueron someti-
dos a un panel respiratorio cuya prevalencia de positividad fue de 72,4% (294/406). Se analiza-
ron las pruebas positivas donde el 58,5% (172/294) corresponde al sexo masculino, con un ran-
go medio de 48,0 anos (rango: 0-98 afos).

Se realizé distribucidn por grupos etarios y se encontré que el 39,1% (115/294) de los pacien-
tes tenian 5 afios o menos, el 15,6% (46/294) tenian entre 6 y 14 afos, el 4,1% (12/294) perte-
necian al grupo de 15 a 29 aios, el 8,9% (26/294) al grupo de 30 a 44 aios, el 11,6% (34/294)
al grupo de 45 a 59 afios y el 20,7% (61/294) tenian 60 afios o mds.

Con respecto al tipo de muestra recolectada, el hisopado nasofaringeo fue el método mds
utilizado 78,9 % (232/294), sequido de esputo 11,6% (34/294), lavado bronquioloalveolar 5,1%
(15/294), y aspiracion endotraqueal 4,4% (13/294).
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En general, los microorganismos con mayor frecuencia identificados fueron rinovirus/ente-
rovirus humano en un 30,6 % (90/294), seguido de parainfluenza 12,6% (37/294), adenovirus
12,2% (36/294), VSR 10,9% (32/294) y SARS-COV-2 10,5% (31/294).

Segun grupos de edad, para el grupo de 5 afios 0 menos, los microorganismos mds frecuen-
temente identificados fueron rinovirus/enterovirus humano 40,9%, VSR 22,6%, parainfluenza
18,3%, adenovirus 17,4%; entre 6 a 14 anos fueron rinovirus/enterovirus humano 30,4%, adeno-
virus 26,1%, influenza A 19,6%; entre 15 a 29 anos fueron SARS-CoV-2 25%, influenza A 16,7%;
entre 30 a 44 anos fueron rinovirus/enterovirus humano 26,9%, influenza A 19,2%, otros coro-
navirus 15,4%; entre 45 a 59 anos fueron rinovirus/enterovirus humano 26,5%, Klebsiella spp.
23,5%;y entre 60 anos o mds fueron rinovirus/enterovirus humano 19,7%, Klebsiella spp. 14,8%,
SARS-CoV-2 13,1%, influenza A 13,1%. (Tabla 2, Figura 1).

Tabla 2.
Caracteristicas de la poblacién con infeccién respiratoria aguda, tipo de muestra y microorganismos identifica-
dos en todas las muestras y por rango de edad en el Hospital Nacional, Ciudad de Panama 2022-2023

Rango de edad en Todas las <de5a 6-14a 15-29a 30-44a 45-59 a >60a

afos edades

Caracteristica N=294 115 (39,1) 46 (15,6) 12(4.1) 26 (8,9) 34(11,6) 61(20,7)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Edad media (afios) 48 2 6 21 40 51.5 79

(Rango) 0-98 20-5 6-14 15-29 30-44 45-59 60 -98

Sexo (n %)

Masculino n (%) 172 (58,5) 69 (60,0) 26 (56,5) 5(41,7) 13(50,0) 23(67,7) 36 (59,0)

Femenino n (%) 122 (41,5) 46 (40,0) 20 (43,5) 7 (58,3) 13(50,0) 11(32,3) 25(41,0)

Tipo de muestra n (%)

Hisopado 232(78,9) 115 (100) 45 (97,8) 9(75,0) 17 (65,4) 14(41,2) 32(52,5)

nasofaringeo

Esputo 34(11,6) - 1 (2,2) 2(16,7) 5(19,2) 10(29,4) 16 (26,3)

Lavado 15(5,1) - - 1 (8,3) 3(11,5) 2 (59 9(14,8)

bronquioloalveolar

Aspiracién 13 (4,4) - - - 1(3,8) 8(23,5) 4(6,5)

endotraqueal

Rinovirus/ 90 (30,6) 47 (40,9) 14 (30,4) 1(8,3) 7(26,9) 9(26,5) 12(19,7)

enterovirus humano

Parainfluenza 37(12,6) 21(18,3) 6(13,0) 1(8,3) 1(3,8) 4(11,8) 4(6,6)

Adenovirus 36(12,2) 20(17,4) 12(26,1) - 2(7,7) - 2(3,3)

Virus sincitial 32(10,9) 26(22,6) 3(6,5) - - 1(2,9) 2(3,3)

respiratorio

SARS-CoV-2 31(10,5) 12(10,4) 3(6,5) 3(25,0) 2(7,7) 3(8,8) 8(13,1)

Influenza A 30(10,2) 3(2,6) 9(19,6) 2(16,7) 5(19,2) 3(8,8) 8(13,1)

Influenza A H1 N1 21 (7,1) 6(5,2) 7(15,2) - - 3(8,8) 5(8,2)

Influenza B 4(1,4) 1(0,9) 1(2,2) - 2(7,7) - -

Metapneumovirus 19 (6,5) 10(8,7) 3(6,5) 1(8,3) 1(3,8) 2(5,9) 2(3,3)

humano

Otros coronavirus 19(6,5) 7(6.1) 5(10,9) 1(8,3) 4(15,4) - 2(3,3)

Staphylococcus 19(6,5) - 1(2,2) 1(8,3) 6(23,1) 4(11,8) 7(11,5)

aureus

Klebsiella spp 18(6,1) - - 1(8,3) - 8(23,5) 9(14,8)

Haemophilus 9(3,1) - - 1(8,3) 2(7,7) 3(8,8) 3(4,9)

influenzae

Streptococo spp 7(2,4) - 1(2,2) 1(8,3) - 1(2,9) 4 (6,6)

Moraxella catarralis 3(1,0) - - - 1(3,8) 1(2,9) 1(1,6)

Bordetella 1(0,3) 1(0,9) - - - - -

parapertussis

Bordetella pertusis 0(0,0) - - - - - -

*Otros gérmenes 37(12,6) - - - 2(7,7) 11(32,4) 24 (39,3)

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (4): 360



ARTICULO ORIGINAL / D.Cedefio, P. Palacios, L. Noriega-Aguirre
Identificacion de microorganismos por panel respiratorio

Figura 1.
Numero de casos detectados por mes.
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En el afio 2022, cuando aun se mantenia la obligatoriedad del uso de cubrebocas en la mayo-
ria de los lugares, se observé un aumento en los casos durante los meses de mayo y junio. Para
el primer semestre de 2023, el aumento de casos fue mds marcado (Figura 2). Otro aumento de
casos se evidencid entre los meses de agosto y noviembre.

Figura 2.

NuUmero de casos detectados por mes.

Flechas rojas indican momentos de eliminaciéon de medidas de restriccién comunitarias en el uso de cubrebo-
cas. Linea horizontal celeste refleja tendencia creciente
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Discusion

En la mayoria de los grupos de edad, el principal agente identificado fue rinovirus/enterovirus
humano que suele ser el agente que con mayor frecuencia estd relacionado con el resfriado co-
mun, a excepcion del grupo de 15 a 29 afios donde se encontrd principalmente SARS-CoV-2 con
una frecuencia de 25% (3/12) e influenza A 16,7% (2/12). Este es un grupo de poblacién joven
que suele tener ademds pocas comorbilidades y es posible que este sea el motivo de las pocas
muestras obtenidas ya sea porque hacen cuadros leves o porque no acuden al sistema de salud.
Estudios previos destacan prevalencia de rinovirus/enterovirus humano en 42,2% de las mues-
tras en menores de 17 afios en Perdy, 10,6% en menores de 5 afios en Panamd y 18,9% en 60
afos o mayores.2%10

Logramos identificar diferencias por grupos de edad, observamos que la mayoria de las
muestras son de poblacidn en los extremos de edad, es decir, en 5 afios o menores, y en 60 afos
0 mayores; posiblemente por tener cuadros mds sintomdticos que hicieron que se consultara a
centro de atencidén de salud en mayor frecuencia o mds precozmente. La literatura describe que
estos grupos tienen mayor riesgo de un curso mds complejo de infecciones respiratorias agu-
das, sin embargo, hay pocos estudios que reporten la epidemiologia de infecciones respiratorias
agudas en los pacientes con 60 afios o mds.!

El VSR es el segundo en frecuencia en 5 afios o menores con un 22,6% y desciende a 6,5%
en los 6 a 14 afos. Estos grupos tienen una frecuencia de 18,0% (29/161) que resulta menor a
la reportada en un estudio previo realizado en el pais de 25,9% en menores de 15 afios.? La pre-
sencia de VSR también puede predisponer a una sobreinfeccidn bacteriana con Haemophilus in-
fluenzae, Klebsiella spp. o coinfeccidn viral con adenovirus.*? Para el grupo entre 6 y 14 afios, el
adenovirus y la influenza A H3N2 estacional fueron los mds frecuentes.

En el grupo de 30 a 44 afos, la influenza estacional A H3N2 vy otros coronavirus fueron los
mds frecuentes. En los de 45 a 59 anos de edad, fueron la Klebsiella spp. y el virus de parain-
fluenza, donde predomind la obtencién de muestra por aspiraciéon endotraqueal.

Para el grupo igual o mayor a 60 afos, la frecuencia de microorganismos fue mds homogé-
ned. Se encontrg influenza A H3N2 y HIN1, SARS-CoV-2, asi como Klebsiella spp., Streptococ-
cus pneumoniae, Staphylococcus aureus en proporciones similares y fue donde mds se obtuvo la
muestra por lavado bronquioloalveolar, lo que indica que eran pacientes que con mayor frecuen-
cia estaban en unidades de terapia intensiva, probablemente con cuadros respiratorios mds se-
veros. La frecuencia de VSR fue de 3,3% (2/61) en este grupo, que resulta baja al ser compara-
da con la literatura que indica infecciones en promedio del 5,5% de los adultos mayores de 65
anos. Esta infeccién en adultos mayores tiene consecuencias graves, se estima que el 27,44%
desarrollé neumonia, el 24,48% requirié hospitalizacion y el 5,01% ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos.'314

Estas son las edades en las que suelen haber otras comorbilidades, sin embargo, en este es-
tudio no valoramos comorbilidades u otras caracteristicas de los pacientes; la toma de las mues-
tras predomind en ambiente ambulatorio, con algunas otras obtenidas en diferentes salas del
hospital o en la unidad de terapia intensiva.®

El sitio del estudio corresponde a un hospital privado situado en la ciudad de Panamd y su la-
boratorio clinico recibe muestras de pacientes de consulta externa, hospitalizados y en unidad
de cuidados intensivos. En nuestro andlisis, no diferenciamos el sitio de procedencia de la mues-
tra por lo que no es posible valorar el grado de severidad por microorganismo identificado por
panel respiratorio.

Si bien es cierto que el SARS-CoV-2 es un organismo que llegd para quedarse y causar cua-
dros respiratorios, siguen detectdndose los agentes comunes y usuales causantes de infec-
ciones en vias respiratorias. Nuestro estudio incluyd las variantes HCoV-229E, HCoV-HKU1 y
HCoV-0C43, todas ellas agrupadas en la categoria de otros coronavirus. La frecuencia total de
otros coronavirus fue del 6,5%. Esta frecuencia coincide con la literatura existente; estudios pre-
vios han reportado frecuencias de estos coronavirus que oscilan en 4,7%, como se observo en
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un estudio realizado en Irdn entre 2021 y 2022.*° Son escasos los estudios realizados durante la
pandemia de COVID-19 y posterior a esta sobre otros coronavirus.

Por otro lado, la frecuencia de SARS-CoV-2 en nuestra muestra fue del 10,5%, lo que refleja
una mayor presencia en comparacion con los otros coronavirus estudiados, como se esperaba
en el periodo de estudio. Sin embargo, al desglosar los datos por grupos etarios, encontramos
que en los grupos de 6 a 14 afos y de 30 a 44 anos, la frecuencia de otros coronavirus fue supe-
rior a la del SARS-CoV-2, hecho interesante que mencionar.

Seria importante valorar en un futuro estudio el impacto del estado de vacunacién de los pa-
cientes en la etiologia de las infecciones respiratorias. A nivel global, la vacunacién contra el
COVID-19 demostré disminuir significativamente la mortalidad ocasionada por la enfermedad;
ademds, ha demostrado ser segura y eficaz. ¢

Recientemente, se ha aprobado por la agencia de Administracién de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados (FDA) una vacuna contra VSR para poblacién pedidtrica y adulta, que
empezd a estar disponible en el afio 2023 en algunas regiones como Estados Unidos.!” Ensa-
yos clinicos han demostrado la seguridad y eficacia en personas mayores de 60 afios con una o
mds condiciones de riesgo, con una eficacia entre 92,0%-94,6% para infecciones del tracto res-
piratorio inferior asociadas a VSR y una eficacia entre 81,0%-88,0% para IRA asociada a VRS;
resultados que respaldan la importancia de la vacunaciéon como una medida efectiva para pro-
teger a este grupo de poblacidn vulnerable contra este virus.'® En el estudio, no se identificaron
casos de Bordetella pertussis, cuya vacuna estd incluida en el esquema de vacunacion de Pa-
namd.*®

Cuando comparamos los resultados de los agentes identificados en el laboratorio del hospi-
tal nacional con los reportes que el Ministerio de Salud envia a la Organizacién Panamericana
de la Salud, para el reporte sobre la situacion de Influenza, SARS CoV-2, VRS y otros virus res-
piratorios en la Regidn de las Américas; encontramos que para el periodo estudiado, coinciden
los mismos microorganismos: rinovirus, adenovirus, metapneumovirus, parainfluenza y corona-
virus.?® Esto nos muestra que, aunque es un solo hospital del pais, existe una tendencia similar
con el reporte a nivel nacional de estos virus respiratorios.

Lo anterior nos permite recalcar la utilidad de valorar, a través de un panel respiratorio, el
agente especifico en las infecciones respiratorias. Aunque esto no reemplaza el estdndar de oro
que es la identificacidon de microorganismos mediante cultivos. La obtencidén de panel respira-
torio para identificar el agente etioldgico causante de neumonia severa de la comunidad es una
recomendacidn condicional en las guias de neumonia severa de la comunidad.?*

Otro aspecto relevante es la baja prevalencia de neumococo en los casos estudiados. Aun-
gue no tuvimos acceso al estado vacunal de los pacientes, una hipdtesis es que esta poblacién
tenga una buena cobertura de vacunacion. La vacuna de neumococo estd disponible en el pro-
grama nacional de vacunacién del pais de forma gratuita y a nivel de centros privados, paga.

Conclusidn

Los resultados de este estudio orientan sobre cudles microorganismos estdn afectando a la po-
blacién panamefia. Se observa también un aumento de casos posterior a la eliminacién del uso
obligatorio de cubrebocas en Panamd en 2023. Los hallazgos de este trabajo enfatizan en la im-
portancia de las medidas de prevencidn para reducir la transmision de infecciones respiratorias.
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Resumen

Introduccién: El aumento significativo de especies micobacterianas descritas como
agentes patdgenos implicéd la necesidad de implementar métodos de identificacidn
mds avanzados que permitan acortar el tiempo diagndstico. Desde el punto de vista
clinico, es importante diferenciar el complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) del
resto de las especies micobacterianas no tuberculosas (MNT), con el fin de aplicar tra-
tamiento especifico.

Objetivo: Identificar aislados micobacterianos procedentes de muestras clinicas pul-
monares y extrapulmonares por las técnicas diagndsticas SD BIOLINE TB Ag MPT64 y
Genotype Mycobacterium CM/AS.

Material y métodos: Se recibieron 3.604 muestras clinicas procedentes de pacientes
sintomdticos durante el periodo comprendido entre enero 2018-enero 2024. Estas fue-
ron procesadas en el Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones de Tubercu-
losis, Lepra y Micobacterias del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK). Pa-
ra la identificacién de MTBC, se utilizd el test inmunocromatogrdfico SD TB Ag MPT64;
para la identificacion de MNT, las técnicas diagndsticas moleculares Genotype Myco-
bacterium CM/AS.

Resultados: Del total de muestras procesadas, se obtuvieron 325 aislados micobac-
terianos; 252 (77,53%) identificados como MTBC y 73 (22,45%) especies micobacte-
rianas no tuberculosas. De estas, la de mayor frecuencia de aislamiento fue: Myco-
bacterium fortuitum 19 (26,02%), Mycobacterium avium 17 (23,80%) y Mycobacterium
intracellulare 13 (17,80%).

Conclusiones: Los resultados obtenidos reafirman que los métodos de identificacidn
utilizados son adecuados, ambas técnicas logran el acortamiento del tiempo diagnds-
tico, lo que permite la implementacién temprana del tratamiento adecuado, y asi evitar
la diseminacién de la infeccidn, sobre todo en pacientes con algun tipo de deterioro en
su barrera inmunoldgica.
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bacterium CM/AS, micobacterias no tuberculosas.

Abstract

Introduction: The significant increase in mycobacterial species described as pathoge-
nic agents implied the need to implement more advanced identification methods that
would shorten the diagnostic time. From a clinical point of view, it is important to diffe-
rentiate Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) from the rest of the nontubercu-
lous mycobacterial species (NTM), in order to apply specific treatment.

Objective: Identify mycobacterial isolates from pulmonary and extrapulmonary clini-
cal samples using the SD BIOLINE TB Ag MPT64 and Genotype Mycobacterium CM/AS
diagnostic techniques.

Materials and methods: 3,604 clinical samples were received from symptomatic pa-
tients during the period between January 2018-January 2024. These were processed at
the National Reference and Research Laboratory for Tuberculosis, Leprosy and Myco-
bacteria of the “Pedro Kouri” Institute of Tropical Medicine (IPK). For the identification of
MTBC, the SD TB Ag MPT64 immunochromatographic test was used, and for the iden-
tification of NTM, the Genotype Mycobacterium CM/AS molecular diagnostic techni-
ques were used.

Results: Of the total samples processed, 325 mycobacterial isolates were obtained; 252
(77.53%) identified as MTBC and 73 (22.45%) nontuberculous mycobacterial species,
of which the highest frequency of isolation was: Mycobacterium fortuitum 19 (26.02%),
Mycobacterium avium 17 (23. 80%) and Mycobacterium intracellulare 13 (17.80%).
Conclusions: The results obtained reaffirm that the diagnostic methods used are ade-
quate, both techniques achieve a shortening of the diagnostic time, which allows the
early implementation of the appropriate treatment, thus avoiding the spread of the in-
fection, especially in patients with some type of deterioration in their barrier immuno-
logical.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC), SD BIOLINE TB Ag MPT64, Genotype Mycobacterium

CM/AS, nontuberculous mycobacterial

Introduccion
La tuberculosis (TB) estd presente desde los inicios de la historia de la humanidad. Cada afio mi-
llones de personas se ven afectadas por esta enfermedad, su incremento se debe en gran medi-
da al aumento de personas viviendo con VIH (PVVIH).12

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) también juegan un papel importante como agen-
te causal de infecciones en humanos, su sintomatologia es similar a la producida por la TB. Las
MNT estdn ampliamente distribuidas en la naturaleza (suelo, aguas contaminadas, animales
domeésticos, soluciones e instrumentos quirdrgicos, entre otros), la transmisién de persona-per-
sona no estd confirmada.3-®

La principal limitante de los métodos convencionales para el diagndstico es el tiempo de cre-
cimiento (3-8 semanas). Desde el punto de vista clinico-diagnédstico, es muy importante diferen-
ciar el complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC) de las especies MNT, con el fin de aplicar
cuanto antes el tratamiento especifico. Por lo tanto, se hace necesaria la implementaciéon de mé-
todos de identificacion de mayor sensibilidad, como es el caso del andlisis inmunocromatogrd-
fico SD BIOLINE TB que detecta el antigeno MPT64 segregado por las especies pertenecientes
al MTBC durante el crecimiento en el cultivo y es uno de los métodos mds recomendados en la
literatura.5-1°
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Para la identificacidon de MNT, ya existen técnicas de hibridacidn reversa y tecnologia de son-
da en linea como los ensayos GenoType Mycobacterium CM y GenoType Mycobacterium AS
(Hain Lifescience, Nehren, Alemania).t*13

El objetivo de este estudio fue identificar aislados micobacterianos a partir de muestras cli-
nicas pulmonares y extrapulmonares, utilizando los métodos diagndsticos SD BIOLINE TB Ag
MPT64 y GenotypeMycobacterium CM/AS.

Material y métodos
Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal en el periodo comprendido
entre enero 2018 - enero 2024, en el Laboratorio Nacional de Referencia e Investigaciones de
Tuberculosis, Lepra y Micobacterias (LNRI-TBLM) del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kou-
ri” (IPK), La Habana, Cuba. Se recibieron y analizaron un total de 3.604 muestras procedentes
de pacientes sintomdticos, incluyendo PVVIH. El método de descontaminacién se aplicé acor-
de a lo establecido en los laboratorios de micobacteriologia segun tipo de muestra. El cultivo se
realizé en medio sélido Léwenstein-Jensen, posteriormente se incubd a 37°C, con lecturas se-
manales durante 8 semanas.'415

En el caso de que se obtuviera algin crecimiento, se les realizé coloracion de Ziehl-Neelsen
para verificar la presencia de bacilos dcido alcohol resistente (BAAR). La identificacion de MTBC
se realizé por el ensayo inmunocromatogrdfico TB Ag MPT64 Rapid Device (Abbott Diagnos-
tics Korea Inc., Corea del Sur). Para la identificacion de especies MNT, se utilizaron los métodos
genotipicos GenoType Mycobacterium CM y GenoType Mycobacterium AS, seguin las normas del
fabricante.1113

Aspectos éticos: Por el tipo de estudio que se realizd, no se requirié de consentimiento informa-
do de los pacientes involucrados en esta investigacion. El trabajo se llevé a cabo en cabinas de
bioseguridad clase Il, segun las normas y procedimientos de los laboratorios de micobacteriolo-
gia. Los nombres de los pacientes involucrados se mantuvieron de manera confidencial. No hubo
conflicto de intereses entre los autores. El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado
por la Comisién Cientifica Especializada de Microbiologia y el Comité de Etica de Investigacién-
IPK.

Resultados

De las 3.604 muestras pulmonares y extrapulmonares procesadas de pacientes sintomdticos,
se obtuvieron 325 (9%) aislados micobacterianos, 252 (77,53%) identificados como MTBCy 73
(22,45%) especies micobacterianas no tuberculosas. La figura 1 muestra los resultados de la
frecuencia de aislamiento pertenecientes MTBC y especies de MNT obtenidos en este periodo;
como se puede observar, MTBC sigue siendo el mayor agente causal de infecciones en humano
tanto pulmonar como extrapulmonar.
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Figura 1.
Frecuencia de aislamiento de especies micobacterianas periodo 2018 - 2024.

- Complejo Mycobacterium tuberculosis - Micobacterias no tuberculosis

Enla Tabla 1, se muestran los resultados obtenidos de los 73 aislados clinicos de MNT identi-
ficados por especies mediante las técnicas Genotype Mycobacterium CM y Genotype Mycobac-
terium AS. Las especies de mayor frecuencia de aislamiento fueron: M. fortuitum 19 (26%), M.
avium 17 (23,3%) y M. intracellulare 13 (17,8%).

Tabla 1.
Resultados de la identificacion de los aislados de MNT mediante los métodos moleculares Genotype Myco-
bacterium CM'y GenoType Mycobacterium AS.

Especies n %
M. fortuitum 19 26
M. avium 17 23,3
M. intracelullare 13 17,8
M. chelonae 7 9,6
M. simiae 6 8,2
M. smegmatis 5 6,8
M. scrofulaceum 3 41
M. gastri 1 1,4
M. abcsessus 1 1,4
M. kansasii 1 1,4
Total 73 100

La tabla 2 expone el total de especies identificadas segun tipo de muestra. Como se puede
observar, tanto en muestras pulmonares como extrapulmonares predomina el aislamiento de M.
tuberculosis, lo que reafirma que este sigue siendo el mayor agente causal en humano, princi-
palmente en muestras pulmonares.
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Tabla 2.
Identificacién de especies micobacterianas aisladas segln tipo de muestra.
Tipo de muestras Especies n %
M. tuberculosis 219 77,38
M. avium 13 4,59
M. chelonae 8 2,82
M. fortuitum 18 6,36
Esputo (283) M. intracellulare 11 3,89
M. scrofulaceum 2 0,71
M. simiae 6 2,12
M. smegmatis 5 1.77
M. abscessus 1 0,35
M. tuberculosis 9 100
Lavado bronquial (9) M. tuberculosis 7 63,64
M. gastri 1 9,09
M. kansasii 1 9,09
Biopsias (11) M. scrofulaceum 1 9,09
M. intracellulare 1 9,09
Liquido pleural (5) M. tuberculosis 5 100
*LCR (1) M. tuberculosis 1 100
Liquido ascitico (1) M. tuberculostis 1 100
M. tuberculosis 5 62,5
Orina (8) M. avium 2 25,00
M. fortuitum 1 12,50
sangre (2) M. c.ivium 1 50,00
M. intracellulare 1 50,00
Secrecién abscesos (4) M. tuberculosis 4 100
Exudado de lesion (1) M. tuberculosis 1 100

Total 325

*LCR, liquido cefalorraquideo

Discusion
La TB histéricamente fue y sigue siendo un importante problema de salud publica. Las herra-
mientas diagndsticas convencionales para la identificacidon-discriminacidon entre MTBC y MNT
tienen baja sensibilidad. Los frotis para detectar la presencia de BAAR no pueden discriminar
MTBC de MNT, y el tiempo de crecimiento en el cultivo es largo, lo que retarda el diagndstico.
Esto llevd a la urgente necesidad de encontrar pruebas diagndsticas de mayor sensibilidad y ra-
pidez.!s

Las técnicas analiticas y moleculares, como la amplificacién de dcidos nucleicos, genes 16S
rRNA, sondas quimioluminiscentes, SM-MALDITOF, entre otras; son métodos costosos y que re-
quieren de mayor preparacion del personal técnico-profesional. Por lo tanto, para la deteccién
del MTBC se crea el ensayo “SD BIOLINE TB Ag MPT 64®” que es una prueba diagndstica rd-
pida y que puede usarse en entornos de laboratorio sin muchos recursos. Pocos autores han in-
formado resultados falsos positivos al evaluar el antigeno MPT64. Sin embargo, también es muy
importante identificar el aislamiento micobacteriano con resultado negativo a la prueba del an-
tigeno MPT 64, por cuanto podriamos estar en presencia de una especie micobacteriana no per-
tenecientes al MTBC, lo que hace que la conducta terapéutica a sequir sea diferente, pues las es-
pecies MNT requieren de tratamientos mds especificos. La utilizacidn de la prueba de deteccion
répida de antigeno SD Bioline MPT64 tiene gran potencial y facilita tomar decisiones rdpidas y
precisas para lograr un mejor manejo clinico de la infeccidn.'®
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La identificacidn tradicional de las MNT se basa en el andlisis de las caracteristicas fenoti-
picas, bioldgicas y bioquimicas tales como: morfologia, velocidad de crecimiento, produccién de
pigmento, actividad enzimdtica y la utilizacién de sustratos. Muchas de estas técnicas requie-
ren varias semanas para obtener sus resultados, lo que atenta contra la necesidad de acortar el
tiempo diagndstico. Por esta razén, actualmente existen técnicas moleculares de mayor sensibi-
lidad y especificidad, las que permiten lograr un diagndstico rdpido y confiable.'

Respecto a los resultados obtenidos, no discrepan de los ya reportados en la literatura cien-
tifica tanto nacional como internacional, donde la mayor frecuencia de aislamiento correspon-
de al MTBC. Asi, se confirma que este sigue siendo el agente infeccioso mds importante dentro
del Género Mycobacterium tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunodeficientes es-
pecificamente los PVVIH, pues este grupo de pacientes presentan un mayor riesgo de infeccién
por el significativo deterioro en su barrera inmunoldgica.'’-1®

Las especies micobacterianas aisladas segun tipo de muestra pulmonar y extrapulmonar re-
afirmaron lo anteriormente expuesto, donde MTBC (77,53%) fue el agente infeccioso con mayor
porcentaje de aislamiento. Respecto a las especies micobacterianas no tuberculosas, se puede
observar que segun clasificacion de Runyon las de mayor porcentaje de aislamiento fueron: Gru-
po lll (M. avium y M. intracellulare) y Grupo IV (M. fortuitum, M. chelonae), resultados que con-
cuerdan con los ya reportados por otros autores.

La distribucion de las MNT sigue pardmetros regionales, sin embargo, en la mayoria de las
zonas geogrdficas prevalecen dentro de las especies de crecimiento lento las pertenecientes al
complejo M. avium-intracellulare (MAIC). Respecto a las de crecimiento rdpido, prevalecen las
especies asociadas al complejo M. fortuitum, tanto a infecciones pulmonares como extrapulmo-
nares. Son varios los factores de riesgo que influyen en este tipo de infeccidn; entre ellos, perso-
nas con enfermedades preexistentes, factores conductuales como fumadores, consumo exce-
sivo de alcohol, exposicidn a aerosoles, ingestion o contacto con aguas contaminadas, asi como
material quirdrgico infectado, factores genéticos que incluyen como fibrosis quistica, deficien-
cias en la produccién de proteinas de sefializacién inmunitaria, ademds de otras causas. Otro
aspecto de interés son los factores de patogenicidad de estos microorganismos.2-23

Ciertamente, la incidencia y prevalencia de las MNT actualmente aumenta significativamen-
te, incluso en personas sin factor de riesgo. El aumento de casos de micobacteriosis coincide
mundialmente con el declive de Mycobacterium tuberculosis y la aparicién del Virus de Inmuno-
deficiencia Humana (VIH). Otro factor que ha influido es la aplicacion de nuevas técnicas diag-
ndsticas analiticas y moleculares en los laboratorios de micobacteriologia que permiten obtener
un mayor numero de aislamientos microbioldgicos e identificacidon mds rdpida y exacta.?

Las especies pertenecientes al complejo M. fortuitum son responsables de la mayor parte de
las infecciones causadas por micobacterias no pigmentadas de crecimiento rdpido (MNPCR).
Sin embargo, no son muchos los reportes de estas especies asociadas como patégenos poten-
ciales en piel, tejidos blandos, y otras infecciones extrapulmonares; no porque no existan, sino
porque los especialistas no asocian estos casos a infeccidon micobacteriana. Desde el punto de
vista clinico, las especies patégenas se consideran oportunistas mayores u oportunistas meno-
res segun la mayor o menor incidencia en enfermedad humana.52223

Reportes recientes describen que de 475 aislados de MNT procedentes de biopsias de piel y
tejidos blandos, la MNPCR aislada con mayor frecuencia fue M. abscessus 184 (38,7%), segui-
da por M. fortuitum 150 (31,5%), y M. chelonae con 72 (15%). Otros estudios también describen
la aparicion de estas especies asociadas a infecciones postquirdrgicas, debido a instrumenta-
cién contaminada.?+%’

Otros autores han reportado infecciones provocadas por MNT tanto de crecimiento lento co-
mo rdpido en otorrinolaringologia. La TB extrapulmonar mds frecuente es en ganglios submaxilar
y cervical, conjuntamente también existe un aumento de reportes de casos clinicos de linfade-
nitis provocados por MNT tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunodeficientes.?8:2°
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Mds recientemente, otro trabajo analizé 217 aislados de MNT procedentes de pacientes sin-
tomdticos respiratorios; de estos, 91 procedian de PVVIH lo que reafirma que son mds suscepti-
bles a este tipo de infeccion. Las especies con mayor frecuencia de aislamiento fueron M. avium
34 (37,4%) y M. intracellulare 57 (62,6%). La literatura cientifica describe el significativo aumen-
to del complejo MAI como agente causal de infecciones pulmonares y extrapulmonares.3°3!

Conclusiones

Los resultados expuestos anteriormente reafirman que los métodos de identificacion utilizados
son adecuados. Ambas técnicas logran el acortamiento del tiempo diagndstico, lo que permite
la implementacién temprana del tratamiento adecuado. MTB sigue siendo el mayor agente cau-
sal de infecciones por micobacterias en humanos. Los especialistas deben efectuar una busque-
da mds intensa de este tipo de infeccidn ya sea pulmonar como extrapulmonar y tener en cuen-
ta que estas pueden aparecer tanto en pacientes inmunocompetentes o inmunodeficientes. De
esta forma, se puede controlar la infeccidén asi como prevenir las peligrosas formas de disemina-
cién que generalmente tienen graves consecuencias, sobre todo en los grupos poblacionales de
alto riesgo, en particular en los PVVIH.
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Resumen

Introduccidn: El control de la tuberculosis requiere procesos renovados de monitoreo y
evaluacion.

Objetivo: Analizar la notificacidn y las brechas de la tuberculosis en paises latinoame-
ricanos y caribefios en 2021.

Métodos: Aplicacién de un modelo renovado de categorizacion del control utilizando las
tasas de notificacion de casos de cada pais y las brechas con relacién a las tasas esti-
madas. La version simplificada contiene siete categorias y la detallada incluye subcate-
gorias. Se calcularon los porcentajes y la mediana de las tasas de los paises para cada
categoria simplificada, el menor valor fue referencia para calcular las diferencias abso-
lutas y relativas. A partir de la razén de deteccidn, se aplicé una escala de calificacion y
se obtuvo la correlacidn entre las tasas de notificacidn. Las categorias de control insu-
ficiente fueron contrastadas con las categorias de control casi-satisfactorio, control sa-
tisfactorio y ultracontrol.

Resultados: De los 40 paises que notificaron casos de tuberculosis a la OMS en 2021,
15 (37,5%) estaban en la categoria de control insuficiente; 2 (5%) en pre-eliminacidn
y 4 (10%) en eliminacion. La desigualdad absoluta fluctué desde 31,8 por 100.000 en
control insuficiente hasta 2,5 en ultra-control, mayor que en la referencia. La correla-
cién realizada fue débil, al encontrarse los puntos de la dispersion alejados de la recta
y mds cercanos a cero.

Conclusiones: La categorizacion puede aplicarse a todos los paises y al interior de ca-
da uno para valorar el progreso "paso a paso" del control hacia la eliminacién de la tu-
berculosis como problema de salud publica.

Palabras clave: tuberculosis, control, eliminacién, categorizacién, Latinoamérica, Caribe.

Abstract

Introduction: Tuberculosis control requires renewed monitoring and evaluation proces-
ses.

Objective: To analyse tuberculosis notification and gaps in Latin American and Ca-
ribbean countries in 2021.

Methods: Application of a revamped control categorisation model using each country's
case notification rates and gaps in relation to estimated rates. The simplified version
contains seven categories and the detailed version includes subcategories. Percenta-
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ges and median country rates were calculated for each simplified category, the lowest
value being the reference for calculating absolute and relative differences. From the de-
tection ratio, a rating scale was applied and the correlation between reporting rates
was obtained. The categories of poor control were contrasted with the categories of
near-satisfactory control, satisfactory control and ultracontrol.

Results: Of the 40 countries that reported tuberculosis cases to WHO in 2021, 15
(37.5%) were in the poor control category; 2 (5%) in pre-elimination and 4 (10%) in eli-
mination. The absolute inequality ranged from 31.8 per 100,000 in insufficient control
to 2.5 in ultra-control, higher than the baseline. The correlation performed was weak, as
the points of the dispersion were far from the straight line and closer to zero.
Conclusions: The categorisation can be applied across and within countries to assess
‘step-by-step’ progress in control towards elimination of tuberculosis as a public health
problem.

Keywords: tuberculosis, control, elimination, categorization, Latin America, Caribbean.

Introduccion
La estrategia para poner fin a la tuberculosis (TB) y su iniciativa de eliminacién como problema
de salud publica (ETB-PSP) requieren nuevas aproximaciones para monitorear y evaluar el pro-
greso de las acciones de control.'3

En Cuba, para tal efecto, se ha desarrollado un enfoque de categorizaciéon del pais, provin-
cias y municipios.*®

Se define la categorizacion como una forma de organizacion de objetos o ideas; es el proce-
so de reconocimiento, diferenciacidon y comprensién de objetos, agrupdndolos dentro de catego-
rias, usualmente para andlisis o representacién grdfica. Una categoria es una divisidén dentro de
un sistema de clasificacion.” La categorizacion es un instrumento agrupador, contrastador, exi-
gente y aplicable en cualquier contexto territorial.”

El control significa regulacidn, restriccion, restauracion a lo normal; también significa opera-
ciones o programa en curso para reducir la incidencia, prevalencia u otra condicién.”

Esta comunicacidn tiene como objetivo analizar la notificacidn y las brechas de la TB en pai-
ses latinoamericanos y caribefios (PLAC) en 2021.

Métodos

e Estrategia: estudio transversal sobre las tasas de notificacion y las brechas del control de TB
en los PLAC segun las categorias del control propuestas.

e Contexto: Los territorios nacionales de los 43 PLAC poseen grandes diferencias de sus ori-
genes culturales, extension, poblaciones indigenas originales, lenguas bdsicas y economia.
Fueron excluidos del andlisis los PLAC Islas Virgenes Britdnicas, Curazao y Monserrat, que no
habian ofrecido su informacién en el momento que se tomaron los datos para realizar la in-
vestigacidn, por lo que quedaron 40 paises para el andlisis.®

Técnicas y procedimientos

Fuente de los datos fue la pdgina del Programa Mundial de Tuberculosis donde se publican los
datos proporcionados por los paises a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y las estima-
ciones de la carga de TB generadas por la OMS para el Informe Mundial sobre la Tuberculosis
en el ano 2021.8
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Andlisis

Para cada uno de los paises, se obtuvieron los datos de: poblacidn, nimero de casos de TB y ta-
sas estimadas de incidencia, nimero de casos notificados y sus tasas. La estimacion de la bre-
cha de deteccidn (diagndstico o notificacion) se obtuvo calculando el porcentaje de casos notifi-
cados del total de los estimados. Se organizaron los paises segun las tasas de notificacién para
aplicar el modelo de categorizacion del control propuesto. Este modelo incluye una version sim-
plificada de siete categorias y una detallada con 12 subcategorias (dos por cada categoria, ex-
cepto en Eliminacién, donde no hay subcategorias). El nombre de las categorias y subcategorias
aparece en las tablas. Se calculd el porcentaje de los paises ubicados en cada categoria simpli-
ficada y detallada, relacionados con el total de paises.

Como medida de resumen, obtuvimos las medianas de las tasas de TB de los paises por ca-
da categoria de la version simplificada. El valor menor fue la referencia para calcular las diferen-
cias absolutas de las tasas por 100.000 (DA) y las diferencias relativas (DR).°

Para evaluar la relacidon entre las escalas de las brechas y las tasas de notificacion, se em-
pled la correlacion de Pearson. Fueron contrastadas las categorias de control insuficiente con el
conjunto de los PLAC de las categorias de control casi-satisfactorio, control satisfactorio y ul-
tracontrol. También se presenta la ecuacidon de la recta de regresidn y sus coeficientes de deter-
minacion.

Escala para calificar las brechas porcentuales
1- Minima: <4%

2- Muy pequena: 5-9%

3- Pequena: 10-14%

4- Mediana: 15-19%

5- Grande: 20-24%

6- Muy grande 25-29%

7- Super grande: =230%

Ecuaciones para el cdlculo de la DAy DR
e Desigualdad absoluta (DA): es el cdlculo de la diferencia de las tasas con peor situacion y las
de mejor situacidn. Se expresa en tasas por 100.000 habitantes.

DA = tasa de notificaciéon de TB con peor situacién - tasa de notificacién de TB con mejor situacién

e Desigualdad relativa (DR): es el cdlculo de la razdn de las tasas con peor situacion y las de
mejor situacion. Es adimensional.

tasa de notificacién de TB con peor situacion

" tasa de notificacién de TB con mejor situacién

Se estimé la brecha de deteccidn con la siguiente férmula:

tasa de notificaciéon
tasa estimada

Brecha de deteccién (%)= 100

Consideraciones éticas
La investigacion no se aplicéd en sujetos. Los datos utilizados de los paises fueron tomados del
Informe Global de la OMS de 2022 aportados por cada pais. Sus fines son totalmente cientificos.
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Resultados

Del total de 40 PLAC analizados en la categorizacién simple propuesta, 15 paises (37,5%) se
ubicaron en control insuficiente; 2 (5,0%), estaban en pre-eliminacién y 4 (10,0%), en elimina-
cién. Los PLAC incluidos en las categorias de control casi-satisfactorio, control satisfactorio y ul-
tracontrol fueron 18 (45,0%) (Figura 1, panel superior) (Tabla 1).

Figura 1.

Proporciones de los paises latinoamericanos y caribefios segln categorias a partir de las tasas de notificacion
de tuberculosis del 2021. Panel superior: categorias simplificadas. Panel inferior: categorias detalladas
Fuente: OMS, Informe de perfiles de TB de paises. 2022
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Tabla 1.
Version simplificada de la categorizacion del control de la tuberculosis en paises latinoamericanos y caribefios,
2021.

Categorias segun Paises Tasa* de Brechas de Poblacion
tasas* notificacion deteccion %
Haitf 90,9 42,8 11.447.569
Peru 76,1 40,6 33.715.471
Bolivia 58,5 44,9 12.079.472
Guayana 51,5 20,3 804.567
Paraguay 40,8 10,9 6.703.799
Brasil 371 24,5 214.326.223
Panama 33,4 21,4 4.351.267
Control insuficiente
[> 25] Venezuela 32,2 30,4 28.199.867
Ecuador 31,4 32,6 17.797.737
El Salvador 30,7 18,4 6.314.167
Republica Dominicana 30,3 30,2 11.117.873
Uruguay 27,8 12,5 3.426.260
Nicaragua 26,8 35,7 6.850.540
Colombia 26,5 34,1 51.516.562
Argentina 26,3 31,0 45.276.780
Control renovado Honduras 201 40,0 10.278.345
[20-24,9]
Belice 18,0 333 400.031
Guatemala 17,5 34,6 17.608.483
Control casi México 17,1 44,0 126.705.138
satisfactorio Surinam 14,4 55,2 612.985
[10-19,9] Chile 13,5 31,3 19.493.184
Trinidad y Tobago 11,2 15,4 1.525.663
Bahamas 10,8 43,3 407.906
Control satisfactorio Costa Rica 6,8 44,0 5.153.957
[5-9,9] Aruba 5,6 26,2 106.537
San Vicentey las 4,8 48,3 104.332
Granadinas
Cuba 4,5 34,8 11.256.372
Antigua y Barbuda 4,3 36,7 93.219
Ultracontrol Bermuda 31 19,4 64.185
[1-4,9] Islas Caiman 29 32,4 68.136
San Martin 2,3 15,4 44.042
Santa Lucia 2,2 28,6 179.651
Jamaica 2,0 50,0 2.827.695
Granada 1,6 83,2 124.610
Preliminacién Puerto Rico 0,5 40,0 3.256.028
[0,2-0,9] Barbados 0,4 13,3 281.200
Anguilla 0 100 15.753
Eliminacién Dominica 0 100 72.412
[=01] San Cristébal y Nieves 0 0 47.606
Islas Turcas y Caicos 0 0 45114

Fuente: OMS, Informe de perfiles de TB de paises. 2022  *Tasas por 100.000 hab
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En la versién detallada en las subcategorias del control insuficiente aparecen: en mayor, 5
paises (12,5%) y en menor, 10 (25,0%). En las subcategorias de pre-eliminacidn: solo la segun-

da fase fue ubicada con 2 PLAC (5,0%) (Figura 1, panel inferior) (Tabla 2).

Tabla 2.
Version detallada de la categorizacién del control de la tuberculosis en paises latinoamericanos y caribefios,
2021
Categorias y subcategorias Paises Tasas* Brecha Poblacién
[tasas *] (%)
Control Insuficiente [> 25]
Haitf 90,9 42,8 11.447.569
Peru 76,1 40,6 33.715.471
Mayor [40 y mas] Bolivia 58,5 44,9 12.079.472
Guyana 51,5 20,3 804.567
Paraguay 40,8 10,9 6.703.799
Brasil 371 24,5 214.326.223
Panama 33,4 21,4 4.351.267
Venezuela 32,2 30,4 28.199.867
Ecuador 31,4 32,6 17.797.737
El Salvador 30,7 18,4 6.314.167
Menor [25-39,9] Republica Dominicana 30,3 30,2 11.117.873
Uruguay 27,8 12,5 3.426.260
Nicaragua 26,8 35,7 6.850.540
Colombia 26,5 341 51.516.562
Argentina 26,3 31,0 45.276.780
Control renovado [20-24,9]
Minima [23-24,9] Honduras 20,92 40,0 10.278.345
Relevante [15-19,9] - - - -
Control casi satisfactorio [10-19,9]
Belice 18,00 33,3 400.031
Estable [15-19,9] Guatemala 17,54 34,6 17.608.483
México 17,10 44,0 126.705.138
Surinam 14,40 55,2 612.985
Progresivo [10-14,9] Chilf} 13,50 31,3 19.493.184
Trinidad y Tobago 11,20 15,4 1.525.663
Bahamas 10,80 43,3 407.906
Control satisfactorio [5-9,9]
Incipiente [7-9,9] - - - -

. Costa Rica 6,80 44,0 5.153.957
Consolidado [5-6.9] Aruba 5,60 26,2 106.537
Ultracontrol [1-4,9]

San Vicente y las Granadinas 4,80 48,3 104.332
Avanzado [3-4,9] Cupa 4,50 34,8 11.256.372
Antigua y Barbuda 4,30 36,7 93.219
Bermuda 3,10 19,4 64.185
Islas Caiman 2,90 32,4 68.136
San Martin 2,30 15,4 44.042
Muy avanzado [1-2,9] Santa Lucia 2,20 28,6 179.651
Jamaica 2,00 50,0 2.827.695
Granada 1,60 83,2 124.610
Preliminacion [0,2-0,9]
1ra Fase [0,6-0,9]
Puerto Rico 0,55 40,0 3.256.028
2d? Fase [0,2-0,5)] Barbados 0,40 13,3 281.200
Curazao 0 100 15.753
Dominica 0 100 72.412
Eliminacién [£0,1] Islas Virgenes Britanicas 0 0 47.606
Anguila 0 0 45114

Fuente: OMS, Informe de perfiles de TB de paises. 2022  *Tasas por 100.000 hab
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El cdlculo de las medianas de las tasas en cada categoria ubicd a los PLAC entre 32,2 por
100.000 en control insuficiente hasta 0,45 en pre-eliminacién que fue el valor de referencia pa-
ra calcular las desigualdades. La desigualdad absoluta estuvo desde 31,8 por 100.000 en con-
trol insuficiente hasta 2,5 en ultracontrol, mayor que en la categoria de referencia. En estas cate-
gorias, la desigualdad relativa fluctud entre 73,4 y 6,7 veces mds que la categoria de referencia,
respectivamente. (Tabla 3).

Tabla 3.
Desigualdades en la ocurrencia de tuberculosis por las categorias simplificadas en paises latinoamericanos y
caribefios, 2021

Categorias [intervalo de tasas *] Mediana (tasa*) Diferencia absoluta (tasa*) Diferencia relativa
Control insuficiente [> 25] 32,2 31,8 73,4

Control renovado: [20 - 24,9] 20,1 19,6 45,7

Casi satisfactorio: [10 - 19,9] 14,4 13,9 32,7
Satisfactorio: [5 - 9,9] 6,2 5,8 14,2

Ultracontrol: [1 - 4,9] 29 2,5 6,7

Preliminacién: [0,2-0,9] 0,4 #= 0 1,0

*Tasa de notificacion por 100.000 habitantes; ** valor de referencia para el calculo de las diferencias absolu-
tas y relativas
Fuente: OMS, Informe de perfiles de TB de paises. 2022

La correlacién obtenida de la calificacion de las brechas y las tasas de notificacidn fue débil,
al encontrarse los puntos de la dispersidn alejados de la recta y mds cercanos a cero, tanto en
los PLAC en la categoria de control insuficiente (r=0,309) como en la correlacién obtenida en el
conjunto de paises categorizados con control casi-satisfactorio, control satisfactorio y ultracon-
trol (r=0,344). (Figura 2).
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Figura 2.

Correlacion entre las tasas de notificacién de tuberculosis y la calificacion de las brechas. Panel superior: ca-
tegoria de control insuficiente. Panel inferior: conjunto de paises categorizados en control casi-satisfactorio,
control satisfactorio y ultracontrol.
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Las evidencias sefalan que aproximadamente cuatro de cada 10 paises tienen un control insu-
ficiente de la TB, asi como el conjunto de los que se encuentran desde casi control hasta ultra-
control. Se mostré que la correlacidn entre la calificacidn de brechas y las tasas de notificacidn
fue débil.

La validez y confiabilidad de esta informacidn debe ser tomada con cautela debido a la pan-
demia de COVID-19, ademds de la diversidad de los programas de control, las coberturas y el
acceso de la poblacién a los servicios de salud.

Esto necesita una investigacion apropiada. No obstante, la informacién obtenida contribu-
ye al desarrollo de intervenciones integrales multisectoriales hacia la meta de eliminacién inclui-
da en la propuesta de certificacidn de la eliminacién de la TB, para la Regidén de las Américas,
gue se encuentra aun inédito y en produccién por la Organizacién Panamericana de la Salud.
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En 2023, se reafirmé el compromiso de la nueva declaracidn politica de la Reunidn de Alto Ni-
vel de Naciones Unidas sobre la tuberculosis y de planificar su implementacién para acelerar el
progreso hacia la eliminacion.°

Los antecedentes de la situacion del control de la TB, desde la década de 1980, pueden apre-
ciarse en varios documentos técnicos que muestran su lento progreso hacia el control satisfac-
torio y la pre-eliminacion de la enfermedad. ****De alli que esta comunicacion es relevante como
andlisis actual dentro de un contexto econdmico y de salud mundial desfavorecido.

Los resultados muestran grandes diferencias en la categorizacién de las tasas de notifica-
cién de TB entre los PLAC y también en las desigualdades, tomando la mediana como medida
de resumen. Claramente podrian evidenciarse diferencias en la operacién de los programas de
TBy en las caracteristicas de los problemas de salud.

Por otra parte, también deben ser tomadas en cuenta las desigualdades sociales —estructu-
rales, intermedias e individuales que pueden presentarse en los territorios, tomando la definicidn
de desigualdades en la literatura médica, con el enfoque latinoamericano.t5’

El proceso de categorizacion contribuye a despejar conocimientos que apoyan los esfuerzos
para dirigir las acciones hacia los territorios socialmente prioritarios. Permite desarrollar, con-
siguientemente, el modelo de eliminacidn local de la TB (ELOC-TB) en sus cinco componentes.'®

Téngase presente que para que un pais llegue al ultracontrol, la gran mayoria de las provin-
cias o estados (territorios subnacionales) deben tener esta categoria, en la subcategoria muy
avanzada.t®22

Alcanzar las ETB-PSP en Cuba significa que se detecten 11 casos de TB anualmente.t®

La categorizacidn es necesaria y util para ejecutar paso a paso el monitoreo y la evaluacién
del plan de accién hacia esa meta. Se deberd realizar: a) Dentro del contexto de los paises de la
region de las Américas; b) en su progreso temporal; ¢) en cuanto a dimensiones socio-demogrd-
ficos, socioculturales y socioecondmicas territoriales subnacionales (provincias, municipios y lo-
calidades barriales).%22

La experiencia adquirida revela la utilidad de la aplicacién de uno de los modelos de catego-
rizacion propuesto en la modalidad SIMPLE o en la DETALLADA. Sus primeras versiones han si-
do ya publicadas.*-¢8

Es importante que el marco legal de cada pais beneficie a las poblaciones que son mds vul-
nerables a adquirir la TB, incluyendo el apoyo a los enfermos y sus familias para evitar gastos
catastroficos relacionados a la enfermedad, teniendo en cuenta la organizacion de los servicios
sanitarios y su accesibilidad.?*-2> En Cuba, existe una resolucion desde 1969 para el pago del
100% del salario a los enfermos de TB durante el tratamiento.?34

El modelo aplicado deberd producir informacidon valiosa sobre el progreso de los territorios no
solo nacionales, sino también para el andlisis de la situacién subnacional.*®23

La situacion del control de la TB efectuado progresivamente desde la década de 1970 tal vez
se hubiese beneficiado con la aplicacién del modelo que disponemos ahora.

Parece juicioso modificar los limites de las categorias del control del modelo, atendiendo a la
propuesta de la certificacion del proceso de eliminacién elaborado para la Regidn de las Amé-
ricas. En este documento aun inédito aparece con el nombre de estadias de los paises hacia la
pre-eliminacion de la TB a lo que internacionalmente se conoce como categorias de control.

Conclusion
La categorizacion puede aplicarse a todos los paises y al interior de cada uno para valorar el
progreso “paso a paso” del control hacia la ETB-PSP.

Financiamiento: los autores declaran que el trabajo no tuvo financiamiento externo.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses relacio-
nados con el tema de esta publicacion.
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Resumen

Introduccién: Un Comité de Tumores de Oncologia Tordcica (CTOT) es un equipo mul-
tidisciplinario que revisa casos de pacientes, discute enfoques terapéuticos y desarro-
lla planes personalizados, considerando el tipo de cdncer, estadio, condicidén general y
preferencias del paciente individual.

Objetivos: Actualizar la evidencia y ofrecer pautas para la implementaciéon o mejora de
los CTOT, analizando factores clave como la preparacién, estructura, registro de datos
y medicion de resultados.

Resultados: La revisidn narrativa destaca que el CTOT se conforma de un nicleo bdsico
de especialidades (oncoldgica tordcica, neumonologia, cirugia tordcica, oncologia ra-
diante, radiologia intervencionista, diagndstico por imdgenes, medicina nuclear y ana-
tomia patoldgica) y un equipo extendido que puede eventualmente ser citado a de-
manda (ej: trabajadora social, médicos de cabecera, paliativos). La frecuencia de las
reuniones es generalmente semanal, en funcién del volumen de casos, con opciones
presenciales, virtuales y/o hibridas.

Una infraestructura adecuada es crucial para el funcionamiento correcto y eficiente, in-
cluyendo protocolos para la seleccidon y la presentacién de casos, normas claras para la
dindmica de reuniones, un proceso de toma de decisiones basado en respeto y comuni-
cacion, y un sistema de documentacion que garantice la confidencialidad. Ademds, se
subraya la importancia de medir los resultados mediante indicadores de calidad.
Conclusiodn: Un sistema eficiente en los CTOT permite la recopilacién de datos y su uso
en investigacion y auditorias internas, lo que asegura un mejor manejo de los pacientes.

Palabras clave: neoplasias pulmonares, cirugia tordcica, toma de decisiones conjunta, comité de profesiona-

les, América Latina.
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Abstract

Introduction: A Thoracic Oncology Tumor Committee (CTOT) is a multidisciplinary team
that reviews patient cases, discusses therapeutic approaches and develops personali-
zed plans, considering the type of cancer, stage, general condition, and individual pa-
tient preferences.

Objectives: To update the evidence and provide guidelines for implementing or enhan-
cing CTOTs, analyzing key factors including preparation, structure, data management
and outcome evaluation.

Results: The narrative review highlights that the CTOT is made up of a core group of
specialties (thoracic oncology, pulmonology, thoracic surgery, radiation oncology, inter-
ventional radiology, diagnostic imaging, nuclear medicine, and pathology) and an ex-
tended team that may be called upon request (e.g., social worker, primary care physi-
cians, palliative care). The frequency of meetings is generally weekly, depending on the
volume of cases, with in-person, virtual, and/or hybrid options.

An adequate infrastructure is crucial for proper and efficient functioning, including pro-
tocols for case selection and presentation, clear rules for meeting dynamics, a deci-
sion-making process based on respect and communication, and a documentation sys-
tem that guarantees confidentiality. In addition, the importance of measuring results
through quality indicators is stressed.

Conclusion: An efficient system in CTOTs allows data collection and its use in research
and internal audits, ensuring better patient management.

Keywords: lung neoplasms, thoracic surgery, decision making, shared, professional staff committees, Lat-

in America.

Introduccion

La atencién del cdncer es compleja debido a la diversidad de patologias, tratamientos y profe-
sionales involucrados.! Inevitablemente, esto conlleva un enorme potencial de mala coordina-
cion y fallas en la comunicacidn. Por ende, es necesario trabajar activamente en mejorar la coor-
dinacién, comunicacién y toma de decisiones compartidas, tanto entre los propios miembros del
equipo, como con los pacientes.?

Aunque el enfoque multidisciplinario surgié en 1975, no se implementd hasta finales de la
década de 1990.3 Surge entonces el Comité de Tumores de Oncologia Tordcica (CTOT), defini-
do como un grupo multidisciplinario de profesionales especializados en el diagndstico y el trata-
miento de tumores que se reunen con periodicidad en la busqueda de consensuar la mejor es-
trategia o conducta.* Se trata de juntas enfocadas en la discusién de casos clinicos, a las que
deberia asistir todo el grupo de atencién de cdncer de pulmdn u otros cdnceres tordcicos.® De
manera colaborativa, expertos de diferentes especialidades y conocimientos combinan y com-
plementan su experiencia y sus aportes para determinar el mejor enfoque de tratamiento para
cada paciente individual, considerando multiples factores involucrados en dicha decision.®

A continuacion, se actualiza la evidencia disponible sobre los CTOT, con la finalidad de brin-
dar las pautas necesarias a las instituciones que deseen o requieran implementarlo (o mejorar-
lo), asi como ayudar a los médicos de atencidén primaria a conducir derivaciones mds oportunas
y apropiadas ante sospecha o diagndstico reciente.

Metodologia

La presente es una revisién narrativa (no sistemdtica), que se basa en un enfoque cualitativo y
descriptivo para sintetizar la evidencia actual disponible. Se utilizé PubMed como fuente de da-
tos primaria, con la siguiente estrategia de busqueda: (“Lung Neoplasms”[Mesh]) OR “Patient
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Care Team”[Mesh], y ciertas restricciones (Filters applied: in the last 5 years). Se reconocen limi-
taciones en la disponibilidad de datos y los potenciales sesgos (de informacidn y seleccién) que
pueden afectar la sintesis de evidencia con los hallazgos resultantes.

La opcidn especifica de esta metodologia responde a la necesidad de contextualizar la infor-
macion en el dmbito local e hispanoparlante, considerando las particularidades culturales y so-
cioecondmicas que pueden influir en la confeccidn de grupos de trabajo multidisciplinario espe-
cializados en pacientes con cdncer de pulmén.

Atributos, funciones y competencias del CTOT

El propdsito es revisar los casos para acordar un plan individualizado. El equipo trabaja para
proporcionar un enfoque integral y coordinado,” compartiendo la historia médica del paciente,
los estudios de imdgenes, los resultados de las biopsias y cualquier otra informacion relevan-
te. También permite discutir los Ultimos avances en oncologia tordcica y las opciones terapéuti-
cas emergentes.

Las funciones principales pueden incluir:

e Compartir un espacio profesional, académico y educativo® en donde las habilidades de cada
especialidad se expongan para enriquecer las opciones de cuidados del paciente.

e Permitir mayor disponibilidad para desarrollar y/o participar en estudios de investigacion o
ensayos clinicos.

e Ofrecer un proceso diagndstico terapéutico validado por evidencia cientifica o por consenso.

e Promover un proceso de cuidado mds apropiado, con derivaciones oportunas a otras espe-
cialidades.

Ademds de definir los planes terapéuticos, también pueden proporcionar seguimiento longi-
tudinal, monitorear la respuesta al tratamiento, manejar cualquier efecto secundario o compli-
cacidn, y proporcionar servicios de atencién de apoyo.®

El comité ofrece un abordaje oportuno y preciso, valorando la mejor evidencia cientifica dis-
ponible y la experiencia del equipo tratante. Su implementacién se ha asociado con la obtencidn
de mejores resultados, como un aumento en la calidad de vida y en la supervivencia global.t®

Por ende, a pesar de que representa un instrumento que demanda muchos recursos (mate-
riales y humanos), se considera una herramienta imprescindible para lograr una atencion efi-
ciente y costo-efectiva.l!

Integrantes y participantes

De minima, el nucleo de especialidades participantes son oncoldgica clinica, neumonologia, ci-
rugia tordcica, oncologia radiante, radiologia intervencionista, diagndstico por imdgenes, medi-
cina nuclear y anatomia patoldgica.'? Idealmente, cada una de estas dreas deberia contar con
un profesional especializado en patologia tordcica para favorecer la profundidad y granularidad
del conocimiento aportado en la interpretacién de los casos.

Adicionalmente, existe un equipo extendido que puede eventualmente ser citado a demanda,
segun las necesidades de los casos. Por ejemplo: trabajadores sociales, personal administrati-
vo, enfermeria especializada en oncologia, nutricién, psicologia, endoscopia, médico de cabece-
ra, médico especialista en medicina del dolor y/o equipo de rehabilitacion.’® Con respecto a es-
tos ultimos, nuestro grupo de trabajo convoca, en situaciones que lo ameritan, a la trabajadora
social que se dedica a la asistencia de pacientes en lista de espera dentro del programa hospi-
talario de trasplante pulmonar; puede extrapolar asi la experiencia con pacientes en situaciones
particularmente vulnerables. A pesar del consenso sobre participar activamente a referentes de
paliativos, se suele retrasar o consultar solo en los casos avanzados de fin de vida,** lo que con-
lleva un abordaje tardio.*

Cada miembro posee roles y funciones determinadas en el proceso de trabajo del comité, re-
sumidas en la tabla 1.1° Sin embargo, médicos en distintas instancias de formacién también sue-
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len concurrir como actividad educativa, por lo que se registra su asistencia. De hecho, este espa-
cio puede incluso convertirse en una oportunidad de formacién profesional continua.

Tabla 1.
Roles de los miembros del CTOT
Caracterizacion Caracterizacion Evaluacién clinica Evaluacion clinica Diagnéstico
imagenolégica histolégica frente a opciones  frente a opciones
de lesiones diagnéstico/ terapéuticas
pulmonares terapéuticas
Estadificacion Estadificacion Biopsia Decisién Estadificacion
clinica patolégica broncoscépica terapéutica
Progresiéon Estudios Toxicidades Toxicidades Biopsia quirurgica
moleculares
Biopsia guiada por  Gestion biopsia Tratamiento Identificacién Tratamiento
imagenes pequefia
Toxicidades

Organizacion del CTOT

Periodicidad

La frecuencia semanal es la mds difundida, recomendada en instituciones de alto volumen,
aunque en instituciones de bajo volumen de atencién (menos de 100 casos al afio de cdncer de
pulmdn), puede ser quincenal.*? Al igual que en centros de referencia como la Clinica Mayo (Ro-
chester, Minnesota, Estados Unidos), se sugiere una duracién de una hora por reunidn, es decir,
una hora semanal.®

Modalidad

Histdricamente, las reuniones eran de modalidad presencial y sincrénicas. Sin embargo, las vir-
tuales se utilizan cada vez mds porque reduce tiempos y permiten expandir el comité local has-
ta convertirlo en regional o nacional.’”

Por supuesto que la virtualizacion tiene desventajas, como las dificultades tecnoldgicas que
interfieren en la reunidn, y exige una plataforma web segura para garantizar respeto, privacidad
y confidencialidad de los pacientes en cuestion. La sustentabilidad estd amenazada por la me-
nor interaccion interpersonal (ej.: cdmaras apagadas);!® en ese sentido, los espacios cara a cara
tienen un rol fundamental, son terapéuticos y amplian las redes colaborativas.

Existe también la opcidn de realizar reuniones asincrénicas, en las que se emiten opiniones
en diferentes momentos, a demanda de la presentacién y sujeta a la disponibilidad heterogénea
de los participantes en cuestion. Esta alternativa (e].: listados de correos electrénicos, platafor-
mas institucionales tipo Moodle o Campus, grupos de WhatsApp) representa una opcion viable
y frecuentemente utilizada cuando se requiere una toma de decisiones que no puede esperar la
siguiente reunién y/o cuando por algin motivo varios miembros del comité se encuentran impo-
sibilitados de asistir. Es conveniente y recomendable validar las decisiones asincronicas en las
reuniones habituales.!®?0

Infraestructura
Un CTOT requiere de una infraestructura sélida para asegurar el funcionamiento correcto y efi-
ciente que permita brindar una atencidén integral para los pacientes con cdnceres tordcicos.
Deben garantizarse los requisitos indispensables como el espacio fisico: sala con espacio su-
ficiente para que los participantes estén sentados y puedan visualizar la presentacion. En caso
de ser una reunidn virtual, los participantes también requieren de un espacio de trabajo adecua-
do. Esto puede incluir una mesa, una silla cdmoda y una ubicacidn tranquila para minimizar las
distracciones —ej: seria inapropiado tenerla en un espacio publico ruidoso como un café—; las
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cuestiones tecnoldgicas (ej.: proyector, acceso a internet e historia clinica, micréfono, imdgenes);
y herramientas de comunicacion (ej.: correo electrdnico, servicio de teleconferencia o videocon-
ferencias segura con cdmara, y sistemas de registro y/o mensajeria).

Es aceptable asistir a las reuniones de manera presencial y/o virtual (pudiendo ser incluso hi-
brida), pero todas ellas deben permitir la participacion fluida y sencilla en las discusiones para
todos/as, y asegurar la confidencialidad, es decir que se cumplan las regulaciones de privacidad
y proteccion de datos personales.?! Para esto, indudablemente alguin integrante debe asumir el
rol de liderazgo y moderador que facilite la participacién ordenada.

Perspectiva del paciente

Esta es una dimensidon que no siempre tiene la adecuada representacion. Las caracteristicas in-
dividuales del paciente o sus preferencias de tratamiento rara vez son consideradas o discutidas
en el proceso de toma de decisiones.??

La mirada centrada en la persona probablemente sea un rol esencial del médico de cabecera
que puede ofrecer informacidn de sus comorbilidades y sobre sus preferencias individuales. En
el caso de pacientes afosos, la participacidn de su geriatra ha proporcionado a la discusidn in-
formacion sobre vitalidad y/o fragilidad del paciente.?

Adicionalmente, seria recomendable que exista una oficina de atencidn al paciente para que
se comuniquen con el comité, donde puedan hacer preguntas, evacuar dudas y obtener informa-
cién sobre sus casos.

A pesar de cierta controversia en el valor de la asistencia del propio paciente en el CTOT, hay
ciertas experiencias donde los mismos son participantes activos?32* y en general valoran favo-
rablemente la evaluacién de su caso desde diferentes perspectivas.

Procedimientos y protocolos
Se establecen procedimientos y protocolos que un comité deberd seguir para llevar a cabo sus
funciones, y lograr cumplir con su propésito y sus objetivos.
En ese sentido, las politicas del CTOT incluyen contemplar los siguientes elementos clave:
e Seleccién de casos.
e Preparaciény presentacion de casos.
e Presencia del médico de cabecera o médico que deriva el caso al comité.
¢ Disponibilidad de todos los datos (clinicos, imagenoldgicos, patoldgicos, etc.).
e Software y hardware apropiado para la visualizacidon de imdgenes.
e Documentaciény reporte de la decisidén del comité.
e Adherencia a estdndares diagndsticos y terapéuticos institucionales e internacionales.

Seleccidn de casos
No hay evidencia de que la presentacion de todos los casos tenga impacto.® Estd ampliamente
aceptado que el limitado tiempo disponible genera cierta tensién en relacién con el volumen de
casos a presentar, lo que dificulta el proceso de seleccién. En esa misma linea, la técnica “racio-
nalizacién” es una alternativa vdlida que facilita dedicar tiempo a casos mds complejos y/o con-
trovertidos, y asumir un patrén consensuado en los que las opiniones no disienten.?®
Generalmente se analizan 5-8 casos por reunidon.?® Se mencionan algunos ejemplos que inde-
fectiblemente requieren de una discusién multidisciplinaria:
e Pacientes nuevos, recientemente diagnosticados.
e Pacientes en proceso que requieren nueva toma de decisiones (e].: recurrencia, rebiopsia).
e Pacientes presentados por otros equipos para segunda opinidn.
Se deberian presentar todos los casos nuevos (incidentes) de cdncer de pulmdn que ain no
hayan iniciado tratamiento y/o los pacientes con tratamiento iniciado que requieran discusién de
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tratamiento adicional (quirdrgico, adyuvante o paliativo), aquellos con recurrencia/progresion
y/o potencialmente incluibles para ensayos.?’

Adicionalmente, pacientes que no fueron nunca discutidos, pero que en la reevaluacion se
plantea que hubiera sido beneficiosa la presentacion del caso (ej.: asociado a la eleccidn del sitio
o procedimiento de biopsia) resultan Utiles para modular de manera dindmica los criterios, como
parte del ciclo de mejora y de consenso colectivo entre especialidades.?®

Preparacion

Con antelacion, debe realizarse la eleccidn de los pacientes a discutir, contar con la informacién
clinica relevante y el tiempo definido para cada uno. Cada caso debe contar con la informacidn
completa, al menos: historia clinica completa, reportes de patologia con inmunohistoquimica,
tratamientos previos y disponibilidad de estudios de imdgenes.

La sustentabilidad de los CTOT se basa en la participacién de los profesionales juniors (pu-
diendo incluir médicos en su periodo de residencia o durante becas de perfeccionamiento profe-
sional) en el armado y desarrollo de la reunién. La preparacién de los casos es una oportunidad
pedagdgica uUnica de integracion de conocimientos adquiridos. La participacién ofrece oportu-
nidades de interaccidén con pares de otras especialidades para desarrollo de proyectos asisten-
ciales y de investigacion, pero fundamentalmente permite respetar y valorar el trabajo de otros
especialistas, contribuyendo a la cultura de equipo. Asimismo, es imprescindible la supervision
y tutoria por parte de miembros mds entrenados del equipo para promover devoluciones cons-
tructivas que enriquezcan el desarrollo y proceso de elaboracion de los casos del CTOT. Las re-
uniones son, asi, el producto de la colaboracién de profesionales en distintas etapas de su evo-
lucién asistencial.

Tener lista la pregunta a responder en cada caso puede colaborar en la orientacién de la dis-
cusion. La misma debe abordar elementos necesarios para la estadificacidn clinica y patoldgica,
la planificacion del tratamiento usando guias de prdctica clinica basadas en la evidencia. Es re-
comendable contar con acceso a pruebas moleculares, genéticas, estudios de investigacion y/o
servicios de apoyo necesarios.

Si hubiera una actualizaciéon de casos, es aconsejable comenzar la presentacién con una dia-
positiva que muestre los “pendientes”, fundamentalmente resultados de procedimientos diag-
ndsticos o de estadificacion (ej.: anatomia patoldgica) necesarios para definir decisiones.

Presentacion
El médico responsable del paciente recopila toda la informacidn relevante y la presenta al comi-
té mediante el llenado de un formulario estructurado que contenga la informacién necesaria pa-
ra la evaluacién.

La informacidn bdsica a incluir sobre el paciente deberia contener las siguientes variables cli-
nicas:
Numero de identificaciéon o empadronamiento del paciente.
Sexo.
Edad.
Hdbitos tdxicos.
Comorbilidades.
Antecedentes de enfermedad actual.
Diagndstico por imdgenes (tomografia computada, tomografia por emisidn de positrones,
resonancia magnética cerebro, etc.).
8. Escala ECOG (del inglés por Eastern Cooperative Oncology Group) / o escala de Karnofsky.
9. Procedimientos diagndsticos y patoldgicos (biopsias).
10. Estudios moleculares.

NO O A ®WN PR

11. Estudios complementarios de evaluacién cardiorrespiratoria.
12. Sistema de estadificacién TNM clinico.
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13. Proceso de toma de decisiones de alternativas terapéuticas.
14. Registro de la decision de plan de cuidado en la historia clinica.

La presentacion del caso debe ser detallada y comprensible para que todos puedan enten-
der y emitir opinion.

Dindmica de la reunidn
La presentacion estructurada, con proyeccidén de imdgenes y resultados, durante horarios es-
trictos y sin interrupciones, favorece la participacion productiva.

Una vez que se presenta, los miembros del comité discuten el diagndstico y las opciones te-
rapéuticas. Cada especialista aporta su conocimiento y experiencia en el tratamiento de tumo-
res tordcicos para ayudar a desarrollar un plan éptimo para el paciente.

En esta instancia, el tiempo es un recurso limitado. Se recomienda definir un limite mdximo de
tiempo disponible por paciente, con criterios claros de presentacidn, discusion y conclusién pa-
ra que la reunidn sea efectiva.

Es necesario contar con un coordinador general de la reunién, preferentemente del core de
especialidades participantes, quien debe tener habilidades de liderazgo, que permita una co-
municacion interpersonal franca y controversias constructivas. Los pilares de estas interaccio-
nes son respeto, comunicacion y confianza. Se debe garantizar una participacién equitativa y un
proceso de toma de decisiones basado en la evidencia cientifica.?®

Adicionalmente, se requiere de un navegador o administrador, quien serd el responsable de
recibir los casos preparados con antelacidn, enviar la lista de pacientes a discutir y llevar al dia la
minuta de la reunién. Deberd gestionar el tiempo disponible para la discusién de los casos com-
plejos evitando la presentacion de una innumerable cantidad de casos sin real trascendencia.
Se encargard también de gestionar que la presentacion del caso esté completa y que se lleven a
cabo las propuestas de cuidados del paciente consensuadas.

Este es un rol habitualmente ausente y sus tareas se delegan en los participantes, lo que pro-
duce que no siempre se lleven a cabo de manera efectiva las decisiones del CTOT. Por ende, la
actividad de preparacion y administracion de los casos debe ser considerada como actividad
asistencial reconocida por la administracién hospitalaria (y/o las instituciones de salud).

Proceso de toma de decisiones

La discusion interdisciplinaria se visualiza como un proceso de revision de pares evaluando la re-
lacion costo-beneficio de estudios o prdcticas asistenciales. Se han identificado diferentes fuen-
tes para justificar las acciones en la discusion: evidencia cientifica, estrategias tecnoldgicas, ex-
periencia personal, referencia por conocimiento del paciente.

Deben considerarse y evitarse los factores que atentan contra el trabajo en equipo, como
la ausencia de habilidades blandas (comunicacién efectiva, empatia, colaboracion), dindmicas
grupales negativas (ej.: bullying), y la pérdida de seguridad psicoldgica (temor a preguntar y/o
equivocarse);*° requiriendo trabajar y fomentar activamente en la participacion activa, ordena-
day respetuosa.

Desde la perspectiva asistencial, la participacién en CTOT promueve mayor interacciéon y re-
laciones interdisciplinarias, lo que ofrece un soporte médico-legal a las decisiones que se toman.
Algunas barreras que interfieren en este proceso son: falta de liderazgo en la coordinacién, fa-
llas en la presentacidn, presentacion no estructurada, preferencias individuales en los trata-
mientos y discusidn prolongada. Por otra parte, los mecanismos facilitadores son conocimien-
to de guias de prdctica clinica y evidencia reciente, estandarizacién de las decisiones, consenso
y trabajo en equipo.3!

Documentacion y reporte
El registro de asistencia promueve la presencia de los especialistas y se puede contemplar pa-
ra la obtencidn de créditos académicos para los sistemas de educacién continua profesional. La
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participacion de los que conforman el equipo multidisciplinario y el coordinador es fundamental
para el desarrollo de la reunidn.

Sin embargo, la asistencia del médico a cargo también resulta imprescindible al momento de
la toma de decisiones compartidas, por la mirada longitudinal y el conocimiento sobre preferen-
cias y caracteristicas individuales. En ese sentido, la evidencia ha demostrado que las principa-
les barreras que atentan con la participacidn son el momento de la reunidn (ej.: ausencia de fe-
cha-hora preestablecidas y fijas) y la falta de remuneracion por ese tiempo.3?

El registro de las decisiones del CTOT y la comunicaciéon al paciente habitualmente requie-
ren interacciones con tecnologia de la informacién que no siempre estd desarrollada o dispo-
nible.3334 Por ende, el médico a cargo es el responsable de que la decisidn final se evolucione o
adjunte en la historia clinica, y que se comunique tanto al paciente como al resto de los profesio-
nales involucrados.?®

Estd reportado que solo el 35% de los pacientes fue notificado sobre el hecho de que su caso
se discutiria en un comité; lo que sugiere que no sélo deberia informarse de las resoluciones, sino
también alertar sobre la discusion.?® El cumplimiento de leyes y regulaciones para la transferen-
cia de datos y la necesidad de acuerdos de confidencialidad resultan imprescindibles.

Resultados

Un estudio analizé el impacto de la presentacion ante la junta en la toma de decisiones.3® Entre
2010y 2012, se presentaron 294 pacientes con cdncer de pulmoén y algunos fueron presentados
en mds de una ocasidn. En 118 pacientes, las recomendaciones del comité difirieron del plan de
tratamiento inicial (40%), dejando entrever que los pacientes con cdncer tordcico complejo indu-
dablemente se beneficiarian.3®

En general, las publicaciones reportan un tiempo al tratamiento significativamente menor
cuando los pacientes se discuten en un CTOT, comparado con el grupo no discutido; ademds de
lograr mayor adherencia a guias nacionales, de participacion en investigacion, y una reduccién
significativa de cirugias no terapéuticas y reoperaciones.?’

Para el cdncer de pulmdn, donde el tiempo hasta la terapia es importante (estadios |, Il y 111},
la discusion temprana de nédulos sospechosos de malignidad en CTOT se asocié con menor re-
traso diagndstico, en comparacién con aquellos no discutidos.37:38

La evaluacidn de los pacientes en la reunidn interdisciplinaria modificé la conducta terapéu-
tica en el 53% y la supervivencia de los pacientes del grupo evaluado en CTOT fue significati-
vamente mayor, especialmente en estadios Il.> También existe alguna evidencia sobre la dismi-
nucion de los costos, en términos de reduccién de gastos hospitalarios y de menor estancia.3®

Por otro lado, un estudio publicado en 2018 reporté que la presentacion en el CTOT se asocid
a una mayor supervivencia en la cohorte consecutiva de cdncer de pulmén ajustada por facto-
res como el estadio, la patologia, la edad y el estado funcional. En dicho estudio un coordinador
especifico del CTOT organizo la agenda de las reuniones. Las reuniones duraron una hora, fue-
ron semanales y estuvieron presididas por un neumdlogo. Los pacientes fueron remitidos por los
médicos tratantes y pudieron presentarse en distintos momentos del curso de su tratamiento, in-
cluyendo la primera toma de imdgenes, tras el diagndstico patoldgico y en el postoperatorio. Se
revisaron la historia y la evolucidn clinica. La responsabilidad de la aplicacién de las recomenda-
ciones del CTOT recayd en el médico remitente. Los datos del CTOT se introdujeron prospectiva-
mente en una base de datos informatizada.*°

Recoleccion de datos y evaluacion

El registro de datos debe estar orientado a que todos los participantes tengan acceso a la infor-
macion de los pacientes y disponibilidad de edicién. Algunas aplicaciones web se utilizan pa-
ra documentar las reuniones del CTOT y registrar informacidn del paciente (como diagndstico,
histopatologia y decisiones de la junta).*
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Resulta de buena prdctica que los miembros del comité revisen la actividad desarrollada y
auditen sus resultados internos, al menos una vez al ano, con el fin de promover cambios o0 me-
joras en los protocolos y los procedimientos, cuya meta es mejorar la performance del CTOT.#2

Pero, sin duda, lo que no se mide no se puede mejorar. En ese sentido, existen varios instru-
mentos de evaluacién que vale la pena mencionar para considerar su eventual utilizacidn:4344
e Multidisciplinary Team Maturity Matrix
e Team Evaluation and Assessment Measure
e MultiDisciplinary Team Meeting Observational Tool (MDT-MOT)*5
e Peer Review Framework
e Team Evaluation and Assessment Measure (TEAM)

e Multidisciplinary Team Observational Assessment Rating Scale (MDT-OARS)

Algunos son autoadministrados, mientras que otros requieren de observadores externos.
Las categorias mds frecuentemente evaluadas son asistencia, disponibilidad de los datos de
los pacientes, organizaciéon y administracion del CTOT. También se evaldan la performance del
coordinador, la cultura de equipo, las perspectivas y las preferencias del paciente, entre otras
dimensiones.

Conclusiones

Dado el arsenal diagndstico y terapéutico disponible actualmente para el cdncer de pulmén, con
opciones cada vez mds especializadas (e].: terapias basadas en biomarcadores), la atencidn to-
raco-oncoldgica requiere un enfoque multidisciplinario complejo para garantizar calidad, lo que
transforma los CTOT en un componente esencial.

Su implementacidon tiene como objetivo proporcionar: (a) la mejor gestidn a través de reco-
mendaciones generadas en consenso y respaldadas por directrices, (b) derivaciéon apropiada y
oportuna de los pacientes, (c) identificacién de ensayos clinicos disponibles, (d) aumentar la con-
ciencia sobre la investigacion y (e) educacién profesional.’” Por otro lado, trae aparejado bene-
ficios secundarios como (a) mejorar la continuidad, la coordinacién y la rentabilidad de la aten-
cién, (b) mejorar la comunicacién entre los profesionales de la salud, (c) mejorar los resultados
clinicos, (d) aumentar el reclutamiento en los ensayos clinicos, (€) mayor satisfaccion y bienes-
tar psicoldgico de los pacientes, (f) oportunidades educativas para los profesionales de la salud,
(9) apoyo de un entorno colegiado, (h) aumento de la satisfaccidn laboral y el bienestar psicol4-
gico de los miembros del equipo.t©

Aunque es comun que las instituciones tengan sus propios CTOT, no son frecuentes las que
conectan varios hospitales.*® La virtualidad permite superar obstdculos: (a) mejora la participa-
cion de los participantes, (b) elimina las barreras geogrdficas, (c) los pacientes reciben un plan
multidisciplinario sin demora, (d) los datos pueden analizarse automdticamente y almacenarse
en la plataforma, (e) fomenta la participacidn en ensayos y la investigacidn clinica.’”

Por uUltimo, un sistema eficiente permite la integracion de funciones: recopilacion de datos on-
coldgicos, con posibilidad de recuperacidon y presentacion para investigacion y auditorias inter-
nas.
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Resumen

Introduccién: La rehabilitacién pulmonar es crucial para restaurar la independencia
funcional y mejorar la calidad de vida de los pacientes tras el alta por COVID-19. En en-
tornos extrahospitalarios, se consolida necesaria en el proceso de intervencién en fibro-
sis pulmonar post-COVID-19.

Objetivo: El objetivo de la revisidn es describir el enfoque de la fibrosis pulmonar post-
COVID-19 a través de la rehabilitaciéon pulmonar extrahospitalaria.

Material y métodos: Se realizé una revisién bibliogrdfica en las bases de datos aca-
démicas PubMed, Scopus y ScienceDirect; se usé lenguaje normalizado en inglés con
términos DeCS/MeSH: “Pulmonary rehabilitation”, “COVID-19”, “Pulmonary Fibrosis” y
“Ambulatory Care” publicados desde el 2020 al 2023; y se siguieron los rigurosos es-
tdndares establecidos por el Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations (GRADE) para valorar la calidad de la evidencia.

Resultados: La busqueda inicial arrojé un total de 661 estudios publicados desde ene-
ro de 2020 a abril de 2024. Después de aplicar los criterios de inclusién y exclusién a los
documentos, finalmente se incluyeron 11 articulos que daban respuesta al objetivo de
la investigacién.

Conclusiodn: La infeccion pulmonar por COVID-19 puede dejar secuelas graves, como la
fibrosis pulmonar, que afecta la funcién respiratoria y la calidad de vida. La rehabilita-
cion pulmonar fuera del hospital ha resultado efectiva para mejorar la funcién pulmo-
nar, reducir hospitalizaciones recurrentes y mejorar la calidad de vida en pacientes, mds
alld de aliviar los sintomas respiratorios.

Palabras clave: rehabilitacién, COVID-19, fibrosis pulmonar, cuidado ambulatorio.

Abstract

Introduction: Pulmonary rehabilitation is crucial to restore functional independence
and improve quality of life of patients after discharge from COVID-19. In extra-hospital
settings, it is consolidated as necessary in the intervention process in post-COVID-19
pulmonary fibrosis.
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Objective: The objective of the review is to describe the approach to post-COVID-19
pulmonary fibrosis through out-of-hospital pulmonary rehabilitation.

Material and methods: A bibliographic review was carried out in the academic data-
bases PubMed, Scopus and ScienceDirect; standardized language in English was used
with DeCS/MeSH terms: “Pulmonary rehabilitation”, “COVID-19”, “Pulmonary Fibrosis”
and “Ambulatory Care” published from 2020 to 2023; and the rigorous standards es-
tablished by the Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tions (GRADE) to assess the quality of the evidence, was followed.

Results: The initial search returned a total of 661 studies published from January 2020
to April 2024. After applying the inclusion and exclusion criteria to the documents, 11
articles were finally included that responded to the research objective.

Conclusion: COVID-19 lung infection can leave serious sequelae, such as pulmonary fi-
brosis, which affects respiratory function and quality of life. Out-of-hospital pulmonary
rehabilitation has been effective in improving lung function, reducing recurrent hospi-
talizations and improving quality of life in patients, beyond relieving respiratory symp-
toms.

Keywords: rehabilitation, COVID-19, pulmonary fibrosis, ambulatory care.

Introduccion

La aparicidn del COVID-19, causado por el SARS-CoV-2 a finales de 2019, ha marcado un cam-
bio significativo en el dmbito clinico.*? La enfermedad, principalmente asociada al sistema res-
piratorio, ha demostrado la capacidad para evolucionar hacia condiciones clinicas graves con
riesgos potencialmente mortales.®* Alrededor del 5% de los casos de infeccién por SARS-CoV-25
tienen el potencial de progresar hacia estados criticos que incluyen el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA),® fibrosis pulmonar, insuficiencia respiratoria aguda (IRA) y septice-
mia.”8

Se ha observado que alrededor del 40% de los pacientes con COVID-19 desarrollan SDRA®
y, dentro de este grupo, cerca del 20% evoluciona hacia fibrosis pulmonar, con un riesgo adicio-
nal del 61% si la enfermedad persiste mds alld de las tres semanas iniciales.® La gravedad de la
infeccidn se correlaciona directamente con la duracién de la estadia en la UCl y la necesidad de
ventilacién mecdnica prolongada.'**? Ademds, los periodos prolongados de reposo en cama, ge-
neralmente de cuatro a seis semanas, se han asociado con cambios en las proteinas musculares,
alteraciones en la funcién pulmonar y una disminucién en la capacidad aerébica.?

Para abordar estas necesidades, la rehabilitacidon pulmonar (RP) emerge como una estrate-
gia vital para restaurar la independencia funcional de los pacientes y mejorar su calidad de vi-
da después del alta por COVID-19.1415 Se han implementado programas de RP que refuerzan el
enfoque de intervencion de forma remota, y demuestran mejoras significativas en comparacién
con aquellos pacientes que no han recibido ninguna intervencién.’® En entornos extrahospita-
larios, la RP se ha consolidado como un componente esencial en los protocolos de intervencidn
para pacientes con fibrosis pulmonar post-COVID-19.* Estos programas tienen como intencién
mejorar la capacidad pulmonar, reducir la dificultad respiratoria, optimizar el patrén respiratorio
y disminuir la necesidad de hospitalizaciones recurrentes.!®1®

Las metas terapéuticas se adaptan mediante programas individualizados disefados para
abordar las limitaciones fisicas funcionales,?° mejorar el rendimiento y la resistencia, asi como
mitigar las discapacidades derivadas de complicaciones adicionales,?! lo que conduce a una re-
duccion de la percepcion de disnea durante el esfuerzo.??2?3 En este contexto, el objetivo de la
presente revision de bibliografia es describir el enfoque de la fibrosis pulmonar post-COVID-19
a través de la rehabilitacién pulmonar extrahospitalaria.
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Material y métodos

Se procedid a realizar una revision bibliogrdfica utilizando las bases de datos: PubMed, Scopus
y ScienceDirect. Se selecciond el uso de un lenguaje estandarizado en inglés, utilizando términos
DeCS/MeSH especificos: ‘Pulmonary rehabilitation’, ‘COVID-19’, ‘Pulmonary Fibrosis’ y ‘Ambu-
latory Care’. La busqueda se limité a registros en inglés publicados entre los afios 2020 y 2023.

Seleccion de articulos

Se realizé una revisidn inicial independiente de los titulos y resimenes de los articulos para se-
leccionar aquellos que abordaran el objetivo planteado. Se incluyeron estudios primarios expe-
rimentales o cuasiexperimentales que evaluaron las estrategias de rehabilitacién pulmonar ex-
trahospitalaria en pacientes adultos con fibrosis pulmonar post-COVID-19. Las intervenciones
debian incluir fisioterapia respiratoria, ejercicios respiratorios, terapias farmacoldgicas y medi-
das de autocuidado.

Se excluyeron estudios secundarios, como revisiones, metaandlisis, guias clinicas, resultados
parciales, tesis o cartas editoriales. También se excluyeron estudios que involucraran poblacio-
nes diferentes o que investigaran intervenciones distintas a las estrategias de rehabilitacidn pul-
monar extrahospitalaria.

Proceso de seleccion

El proceso de seleccidn se realizé siguiendo un enfoque de doble ciego. Dos investigadores (VSC
y HAPS) llevaron a cabo de manera independiente el andlisis de los articulos basdndose en el ti-
tuloy el resumen. En casos de discrepancia, un tercer experto (JLEZ) tomd la decisidn final sobre
la inclusidn de los articulos, asegurando la objetividad en la seleccidn.

Andlisis y evaluacién de calidad

La evaluacidon critica y el andlisis de los estudios seleccionados se llevaron a cabo bajo la
supervisidn meticulosa de expertos en rehabilitacion pulmonar. Se siguieron los rigurosos
estdndares establecidos por el Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations (GRADE) para valorar tanto la calidad de la evidencia como la solidez de las reco-
mendaciones. La evaluacidn abarcé una revision de la evidencia mds reciente considerando el
disefo de los estudios, coherencia de los resultados, precisidn de los datos y la relevancia clini-
ca de los hallazgos. Se examiné cuidadosamente la aplicabilidad de los resultados en el entor-
no extrahospitalario para asegurar una evaluacién imparcial fundamentada en la evidencia dis-
ponible.

Resultados

La busqueda inicial resulté en un total de 661 estudios publicados entre enero de 2020 y abril
de 2024. Después de eliminar duplicados, se procedié al andlisis de 107 articulos, a los cuales
se les aplicaron los criterios de inclusidon y exclusidn a los documentos completos. El proceso cul-
mind con la seleccidn de 11 investigaciones pertinentes, cada una de las cuales fue sometida a
una evaluacion de calidad de la evidencia de acuerdo con los estdndares establecidos por GRA-
DE. Se logrd la inclusidon de los 11 articulos evaluados, como se ilustra en la Figura 1. Los hallaz-
gos proporcionaron el sustento necesario para ofrecer una visién conceptual integral acerca de
las estrategias de rehabilitacién pulmonar fuera del entorno hospitalario, dirigidas a pacientes
adultos que presentan fibrosis pulmonar post-COVID-19.
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Figura 1.
Diagrama de flujo para la seleccién de estudios.
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Calidad metodoldgica

Al aplicar la herramienta GRADE para evaluar la calidad de la evidencia de los 11 estudios que
constituyen la muestra total, se identificé que 5 de los articulos incluidos correspondian a estu-

dios de cohorte prospectivo, 2 a ensayos controlados aleatorizados, 2 a casos clinicos y 1 a un

estudio transversal. Ademds, se observé que 4 de los articulos presentaban un riesgo de ses-

go bajo, mientras que los 7 restantes mostraban un riesgo de sesgo moderado. Todos los arti-

culos incluidos arrojaron resultados consistentes entre si. Por otro lado, 8 estudios, equivalentes
al 85% del total, obtuvieron una calidad de evidencia (GRADE) alta; mientras que los 3 restan-
tes, equivalentes al 15%, mostraron una calidad moderada. La calificacién detallada de la cali-
dad de cada estudio se presenta en la tabla 1.

Tabla 1.

Evaluacion de la calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE.

Estudio Disefo del Estudio Riesgo de sesgo Consistencia en
los resultados
Basak S et al., India, 20222 Estudio transversal Moderado Consistente
Nopp S et al., 2022, Austria?® Estudio de cohorte observacional prospectivo Bajo Consistente
Chikhanie Y et al., 2021, Francia®* Estudio de cohorte prospectivo Bajo Consistente
Kataoka K et al., 2023, Jap6n?’ Ensayo controlado aleatorizado Moderado Consistente
Wan Ling Hsu et al., 2022, Taiwan?®  Caso clinico Moderado Consistente
Lu-LuYang et al., 2020, China® Caso clinico Moderado Consistente
Nolan C et al., 2022, Londres3® Estudio de casos y controles prospectivo Moderado Consistente
Shen L etal., 2021, Japén®' Ensayo controlado aleatorizado Moderado Consistente
Spielmanns M, 2021, Suiza3? Estudio con disefio prospectivo Bajo Consistente
ChoiKetal., 2021, Corea®? Caso clinico Moderado Consistente
IwanamiY et al.3* Estudio observacional prospectivo controlado Bajo Consistente

no aleatorizado

Caracteristicas de los estudios incluidos
La seleccién de estudios incorporados en esta revision reveld una variedad de detalles significa-

tivos. Los estudios proporcionaron un andlisis detallado sobre los tipos especificos de ejercicios

utilizados en los programas de rehabilitacion pulmonar. Ademds, se identificaron las escalas de
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valoraciéon empleadas para medir el impacto funcional, respiratorio y el nivel de independencia

funcional logrado mediante diversas estrategias de intervencion (Tabla 2).

Tabla 2.
Caracteristicas de los estudios de la rehabilitacion pulmonar en fibrosis pulmonar por COVID-19.
Autores/ afio  Edad Tamafioyca- Género Objetivo del Escalas e Intervencién Resultados
racteristicas estudio imagenes
de muestra implemen-
tadas
Basak Setal.,  Adultos ma- 472 pacien- 218 mujeresy  Analizarlavia- Test de cami- Nebulizacién de El 82% de los pa-
2022, India® yores de 18 tes que tuvie- 254 hombres bilidad y se- nata de 6 mi- 6 minutos convo-  cientes mostré
afios ron diagnéstico guridad deun  nutos. salbutamol + bro- normalidad com-
COVID-19 po- programa de muro de ipra- pleta en la distan-
sitivo rehabilitacion tropio cia recorrida du-
pulmonar en + rante la caminata
pacientes que budesonida de 6 minutos.
tuvieron diag- Ejercicios respira-
noéstico po- torios durante 15
sitivo de CO- minutos durante
VID-19. 21 dias en dias al-
Escala de Borg. ternos.
Radiografia de 369 pacientes in-
torax. formaron reduc-
cién significativa
en la sensacion de
disnea.
El 75% de los pa-
cientes mostra-
ron resolucién de
la fibrosis de % en
la radiografia de
térax.
Nopp Setal., Edad media de 64 pacientes, 43% mujeres Caracterizarla Testde cami- Ejercicios de resis- El 70,6% de los pa-
2022, Austria®®> 47 afios el 38% requirié efectividad y nata de 6 mi- tenciay fuerzade cientes aumenta-
hospitalizacién, seguridad de nutos. los mlsculosins-  ron la distancia re-

mientras que el
62% fue puesto
en cuarentena
en casa por sin-
tomas leves. De
estos ultimos,
el 5% desarro-
116 neumonia.

la rehabilita-
cién pulmonar
ambulatoria en
pacientes con
limitaciones
respiratorias
y/o funciona-
les persisten-
tes o progresi-
vas después de
COVID-19.

Escala de Borg.
Escala de eva-
luacién de la
fatiga.
Escaladela
mMRC.

piratorios duran-
te un periodo de 6
semanas 3 veces a
la semana por 3-4
horas.

Ejercicios aer6-
bicos.

corrida durante la
caminata de 6 mi-
nutos con mas de
30,5 m. Se eviden-
ci6 aumento de la
funcién pulmonar
que mejord la ca-
pacidad del ejerci-
cioy restableci6 la
calidad de vida.

ChikhanieYet Edad mediade 21 pacientes 27 mujeres Evaluarelim- ~ Caminatade6 Ejerciciosrespira- Los pacientes con
al., 2021, Fran- 70 afios con COVID-19 pactodela RP  minutos. torios. COVID-19 mostra-
cia® gravey 21 pa- en pacientes Escalade Borg. Ejercicios de for- ron una mejora sig-
cientes con in- graves con CO- Ejercicios de talecimiento mus- nificativa
suficiencia res- VID-19y com-  fortalecimien- cular.
piratoria no parar susre- to muscular.
relacionada sultados con
con COVID-19. los de pacien-
tes sin CO-
VID-19 re-
habilitados
después del in-
gresoenla UCI
debido a insu-
ficiencia respi-
ratoria.

Francia® Insuficiencia 15 hombres COVID-19y Prueba de Ti- Ejercicios de equi- Los pacientes con
respiratoria compararsus  netti. librioy caminata.  COVID-19 mostra-
no relacionada resultados Cuestionario Ejercicios aerébi-  ron una mejora sig-
con COVID-19. conlosdepa- respiratoriode cosconcicloergé- nificativa después

cientes sin Saint George.  metro. de la RP en todas
COVID-19 re- Cuestionario las evaluaciones fi-
habilitados de Pichot. sicasy psicoso-

después del in-
greso enla UCI
debido ainsu-
ficiencia respi-
ratoria

ciales.

La RP indujo una
mejora significati-
va en la distancia
recorrida en el test
de caminata
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Kataoka K et Pacientesen- 88 pacientes No reporta Evaluar la efi-  Test de cami- Ejercicios de resis- Se evidenci6 au-
al., 2023, Ja- trelos40y 79 con fibrosis caciaylase- natade 6 mi-  tenciaconcicloer- mento de laresis-
pon? afios. pulmonar guridad deun  nutos. gometro durante  tencia con cicloer-
programa de Cicloergome- 30 minutos, ejer-  gémetro en un 95%
rehabilitacion  tria. cicios de fortale- pasando de 298
pulmonar a Escaladela cimiento, sentadi- a445.
corto plazoen mMRC. llasy elevaciones  Asimismo se evi-
pacientes con de pantorrillaes-  dencié aumento
fibrosis pul- to, durante 12se-  del 33% en la dis-
monar. manas. tancia recorrida
durante la camina-
ta de 6 minutos
Wan Ling Hsu 75 afios 1 paciente 1 mujer Destacar la Escalade Borg Entrenamientode Nuestro pacien-
etal., 2022, Tai- diagnosticada importancia modificada los musculos res-  te demostré una
wan? con COVID-19 deunprogra-  (MBS). piratorios, expan- mejoria clinica en
ma de rehabi-  Escala de sién torécica. el rendimiento fi-
litacién activo  mMRC. Entrenamiento sicoy funcién de
oportuno pa-  Testde fuer- diafragmaticore-  las AVD.
ralos sobre- zade pren- sistido. Al mismo tiempo,
vivientes de sién manual, Entrenamiento de se evidenci6 au-
COVID-19 que  SARC-F. resistencia en bici- mento de 56 men
experimentan Escaladegra- cletaaerdbica, 30 ladistancia recorri-
los efectos a vedad de lafa- min/dosveces por daenlapruebade
largo plazo del tiga (FSS). In- semana durante 8 caminata de 6 mi-
coronavirus. ventario de semanas. nutos y el nime-
ansiedad de Entrenamiento de ro de repeticiones
Beck (BAI). incentivo con es- enlapruebade1
Cuestionario pirémetrosy en- minuto sentadoy
de depresion  trenamiento de de pie aumenté 12
de Taiwan. respiracién labial, veces
Escala analdgi- todos los dias.
ca visual (VAS)
Lu-LuYang et 50 afios 1 paciente post 1 hombre Investigar la Prueba de pa-  Ejercicio de los La rehabilitacion

al., 2020, Chi- estado critico rehabilitacién ~ sos en 1 mi- musculos respi- pulmonar eviden-
na® por COVID-19 pulmonar para nuto. ratorios: entre- cié una mayor to-
pacientescon  Ponerseencu- namientodecar- leranciaal ejercicio
COVID-19 que  clillas. gasinumbral para con menor nime-
tienen compli- Escala de Borg. elmusculoinspi- rodeadmisionesy
caciones, co- ratorio, iniciadoa  la estancia hospi-
mo enferme- partirde3cmH,O talaria.
dad pulmonar y aumentado len- Al mismo tiempo,
crénica, y es- tamente a par- mejoraron la fun-
tablecer un tir de entonces, cién de los muscu-
modelo inteli- 10-15 minutos, 1 los respiratorios y
gente de reha- vez/dia. disminuyé la sen-
bilitacién res- Ejercicio de ex- sacién de disnea.
piratoria para pansion toraci-
estos pacien- ca: estiramien-
tes. to, 5 minutos, 1
vez/dia.
Ejercicio de re-
sistencia: ban-
da elastica amari-
lla, gran grupo de
musculos, 10 mi-
nutos/hora.
Nolan Cetal,, Edad mediade 163 pacien- 110 hombres Comparar las Escaladedis-  Ejercicios aerébi- Después de laRP,
2022, Lon- 73 afios tes con fibrosis respuestasde neadel Conse- cosdurante 15 mi- se evidencié una
dres30 pulmonar los pacientes  jo de Investi- nutos continuos.  mejora significati-
conFPconun  gaciéon Médica Ejercicios de re- vaen el grado de
grupo empa- (MRC). sistencia de 2-4 MRC, la distancia

rejado de pa-
cientes con
EPOC someti-
dos al mismo
programa de
rehabilitacion
pulmonar am-
bulatorio.

Cuestionario
Respiratorio
Croénico (CRQ).
Prueba de ca-
minata deiday
vuelta (ISWT).
Escala de Borg.

series entre 8-12
repeticiones, tra-
bajando grupos
musculares gran-
des.

recorrida en ISWT.
La RP demostré
que se asoci6 a
mejoras en la capa-
cidad al ejercicio,
la percepcién de
disneay la calidad
devida.
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ShenLetal, Pacientesen- 82 pacientes 77 hombresy  Elobjetivode  Testde cami- Respiracién pro- Estos ejercicios se
2021, Japon? tre 40-80 con fibrosis 5 mujeres nuestro estu-  natade 6 mi- funda de todo el realizaban 3 veces
afios. pulmonar dio esinvesti-  nutos. pulmén, 4-6 repe-  al dia.
Edad media de gar elimpacto  Cuestiona- ticiones. Estos ejercicios
65 afios de los ejerci- rio respirato- Respiracién pro- respiratorios con-
cios respira- rio de St. Geor- funda del pulmén  tribuyeron a que
torios simples  ge, puntuacién unilateral, 4-6 ve-  los pacientes man-
(rehabilitacién  SGRQ. ces durante un mi- tuvieran la elasti-
respiratoria Volumen espi- nuto. cidad pulmonar,
para la fibrosis ratorio forzado Respiracion pro- ralentizaran la re-
pulmonar) enunsegundo fundadel pulmén duccién del volu-
(FEV)). superior, 4- 6 ve- men pulmonar,
Capacidad de  ces por minuto retrasaran la dis-
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Spielmanns M, Edad mediade 99 pacientes El 42% eran Investigar el Cuestionario Ejercicios de re- Se evidenci6 au-
2021, Suiza® 67 afios post COVID-19  mujeres impacto delos de enfermeda- sistencia aerébi- mento de la dis-
ejerciciosres-  desrespirato-  ca, bicicleta, ca- tancia recorrida
piratorios sim-  rias crénicas minata. en la caminata de
ples en pacien- (CRQ). Ejercicios de fuer- 6 minutos, asi co-
tes con fibrosis Prueba de za 3-4 veces por mo mejorias en
pulmonar marcha de 6 semana de 8-12 la resistencia al
minutos (6- repeticiones en ejercicio, lo que
MWT). grupos muscula-  contribuyé a la au-
Medida dein-  res grandes. tonomia del pa-
dependen- Ejerciciosderes-  ciente enlas AVD.
cia funcional piracion, respira-
(FIM). cién con los labios
fruncidos, movi-
lizacién de secre-
cionesy respira-
cién diafragmaética
ChoiKetal., 59 afios 1 paciente que 1 hombre Evidenciar la Escalade Borg Serealizaron ejer- Se evidencié mejo-
2021, Corea™® presenté CO- eficaciadeun  modificada. cicios de fortale-  riaenlaindepen-
VID-19 programaes-  Escalade es- cimientoy aeré- dencia del paciente
tructuradode  fuerzo perci- bicos durante 60  debido a un au-
rehabilitacién  bido. minutos por 5 dias mento progresivo
pulmonaraun Escaladedis- alasemana.Con  desufuerzamus-
paciente con fi- neadel Conse- unaintensidad del cular, lo que contri-
brosis pulmo-  jo de Investi- ejercicio entre 12-  buyd a mejorar sus
nar post CO- gacion Médica 14 enlaescalade habilidades funcio-
VID-19 (MRCQ). Borg nales. Asimismo,
Test de cami- aument¢ la distan-
nata de 6 mi- ciarecorridaenla
nutos caminata de 6 mi-
nutos.
Iwanami Y et Edad media de 87 pacientes 61 hombres, Efecto de PR Test de cami- Ejercicios aeré- Se evidencié mejo-
al.> 72 afios con fibrosis 26 mujeres en pacientes nata de 6 mi- bicos encintaro-  riaenlatolerancia
pulmonar con FPlquere- nutos. dante durante 30  al ejercicio lo que
ciben trata- Fuerza de min. redujo la sensacién
miento con prensién ma-  Ejercicios de resis- de disneay aumen-
farmacos anti- nual (HGS). tencia en miem- té la distancia reco-
fibroticos (AFD) Escala Medical bros superiorese  rrida enla camina-
Research Cou- inferioresde3-5  tade 6 minutos.
ncil (mMMRC). series con 10-15
Cuestionario repeticiones.
respiratorio
de St. George
(SGRQ)
- LIV 4
Discusion

El propdsito de la presente revision bibliogrdfica fue describir las estrategias de

rehabilitacion

pulmonar extrahospitalaria en pacientes adultos con fibrosis pulmonar secundaria a COVID-19.

Los resultados obtenidos enfatizan los multiples beneficios de los programas terapéuticos ex-

trahospitalarios, como la reduccion de la resistencia respiratoria, aumento de la movilidad tord-
cica, disminucidn de la disnea, mejora de la capacidad de ejercicio y reduccién de la depresién y
ansiedad. El enfoque terapéutico no solo mejora la funcionalidad y el rendimiento muscular, sino
que también impacta positivamente en la independencia y calidad de vida de estos pacientes.
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Los hallazgos subrayan la eficacia y relevancia de la rehabilitacién pulmonar extrahospitala-
ria como apoyo esencial para el manejo integral de los pacientes, ofreciendo mejoras significati-
vas tanto en la salud fisica como mental. A pesar de ello, es fundamental considerar la recomen-
dacién de Basak S et al., 2022,?* quienes sugieren evitar la rehabilitacidon pulmonar en pacientes
con condiciones graves o criticas con valores clinicos de frecuencias respiratorias superiores a
30/min y saturacién de oxigeno < 93%, PaFiO, < 300 mmHg. Ademds, todos los estudios revi-
sados presentan ejercicios centrados en técnicas de respiracion diafragmdtica, ejercicios aeré-
bicos diarios de al menos 30 minutos, asi como rutinas de resistencia a baja intensidad y car-
gas ligeras para fortalecer los grupos musculares principales, programados al menos dos veces
por semana.?®

Los autores?4-26:28:3031.33.34 emplearon diversas herramientas de evaluacién, como la prueba
de caminata de 6 minutos y la escala de Borg, para medir los efectos de la rehabilitacidn pul-
monar. Sin embargo, Basak et al. (2022) optaron por incluir radiografias de térax como méto-
do diagndstico en su estudio, lo que evidencid que, tras la terapia de rehabilitacién pulmonar, el
82% de los pacientes alcanzaron una normalidad completa en la distancia recorrida en la prue-
ba de caminata de 6 minutos, mientras que el 75% mostré una resolucidn de la fibrosis en tres
cuartos segun las radiografias de térax. Ademds, Kataoka et al. (2023) incorporaron el cicloer-
goémetro como método de evaluacion y encontraron que, después de la rehabilitaciéon pulmonar,
hubo un aumento significativo en la resistencia, con la puntuacién del cicloergdmetro que au-
mentd en un 95%, de 298 a 445 puntos. Por otro lado, Nopp et al. (2022) demostraron que el
70,6% de los pacientes incrementaron la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 mi-
nutos en mds de 30,5 metros.

Los estudios realizados por los autores?®2°34 han demostrado mejoras significativas en la
funcidn y resistencia de los musculos inspiratorios como consecuencia directa de la integracion
de ejercicios aerdbicos y de fortalecimiento en los programas de rehabilitacion. El fortalecimien-
to contribuye notablemente a la capacidad pulmonar de expandirse y al aumento de la elastici-
dad pulmonar, lo cual se traduce en una marcada disminucion de la sensacidn de dificultad res-
piratoria, reflejada en una mejora general en la puntuacion de la escala de Borg.

Paralelamente, se ha observado una reduccidn notable en los reingresos hospitalarios, en la
dependencia de soporte ventilatorio y en la duracién de la estancia hospitalaria tras la imple-
mentacion de estos programas de rehabilitacion pulmonar.?5:27:29:30:34 Esta mejoria ha sido aso-
ciada a una disminucién en la frecuencia de exacerbaciones de sintomas, asi como a una mejora
sustancial en la capacidad de los pacientes para realizar ejercicio, lo que repercute en una ma-
yor independencia en la realizacidn de actividades cotidianas.

Estudios como el de ChoiK et al. (2021) indican que la rehabilitacién mejora la capacidad fisi-
ca y la sensacion de disnea, pero no revierte cambios anatdémicos pulmonares ni es considerada
curativa. Por otro lado, lIwanami Y et al. (2022) implementaron ejercicios aerdbicos y de resisten-
cia en pacientes ancianos con fibrosis pulmonar, y observaron mejoras en el rendimiento del VO2
picoy la resistencia cardiopulmonar. Ademds, investigaciones de Spielmanns M (2021) y Shen L
et al. (2021) han empleado ejercicios de respiracidn especificos, que evidenciaron mejoras en la
funcién pulmonar y autonomia en las actividades diarias de los pacientes.

Conclusiones

La rehabilitacion pulmonar extrahospitalaria se presenta como una estrategia efectiva en el ma-
nejo de la fibrosis pulmonar post-COVID-19, con beneficios notables como la mejora de la fun-
cién respiratoria, capacidad de ejercicio y calidad de vida. Aunque no revierte los cambios ana-
tomicos pulmonares, reduce la sensacion de disnea y disminuye los reingresos hospitalarios. Los
programas, que incluyen ejercicios especificos de respiraciéon y actividades aerdbicas, mues-
tran resultados significativos en la funcién pulmonar y la autonomia en las actividades diarias.
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Resumen

Introduccidn: La leiomiomatosis esofdgica es una neoplasia benigna con una inciden-
cia dentro de los tumores del es6fago extremadamente baja y en ocasiones dificil de ca-
tegorizar como neoplasia o miopatia.

Caso clinico: Se reporta el caso de una joven de 24 afios que consulté por disfagia pro-
gresiva de un afo de evolucidn y antecedente de haberle descubierto una “mancha” en
el pulmodn diez aflos atrds. Las imdgenes muestran masa que ocupa el tercio medio e
inferior del eséfago y megaesdéfago proximal por obstruccidn a nivel de cardias. Se rea-
lizé esofagectomia total, tubulizacion y ascenso gdstrico con piloroplastia mds anasto-
mosis eséfago gdstrica latero lateral a nivel cervical. La patologia confirmé la histolo-
gia de leiomiomatosis esofdgica.

Conclusiodn: Es una patologia muy rara con pocos casos reportados.

Palabras clave: eséfago, leiomiomatosis, esofagectomia, reporte, caso.

Abstract

Introduction: Esophageal leiomyomatosis is a benign neoplasm with an extremely low
incidence of esophageal tumors and is sometimes difficult to categorize as a neoplasm
or myopathy.

Clinical Case: The case of a 24-year-old girl, who consulted for progressive dyspha-
gia of one year of evolution and a history of having discovered a “spot” on her lung ten
years ago, is reported. The images show a mass that occupies the middle and lower
third of the esophagus and proximal megaesophagus due to obstruction at the level of
the cardia. Total esophagectomy, tubulization and gastric ascent with pyloroplasty plus
lateral esophagogastric anastomosis at the cervical level were performed. The patho-
logy confirms the histology of esophageal leiomyomatosis.

Conclusion: It is a very rare pathology with few reported cases.

Keywords: esophagus, leiomyoma, esophagectomy, case report.

Introduccidn
Los tumores esofdgicos se clasifican, dependiendo de su estirpe histoldgica, morfologia, ubi-
cacion topogrdfica y clasificacidn clinico patoldgica, en benignos y malignos. La leiomiomato-
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sis esofdgica es una alteracién muy rara que pareciera no incluirse en ninguna de las dos cate-
gorias ya que para algunos autores se trata de una neoplasia y para otros una miopatia.l Fue
descrita por Hall en 1916; su sustrato morfoldgico consiste en la proliferacién y engrosamien-
to de la tunica muscular seudotumoral esofdgica que puede comprometer también al estéma-
go proximal.2 Histoldgicamente, consiste en una proliferacién monomorfa sin atipias ni mitosis
de las capas musculares de la pared esofdgica (circular y longitudinal) y en algunas ocasiones
también gdstrica.?

Se presenta el caso de una joven que consulté por disfagia progresiva a sélidos y luego a li-
quidos. Los estudios de imagen mostraron masa tumoral en tercio medio e inferior del eséfago
con megaesdéfago proximal secundario a obstruccidon. Se resolvid exitosamente por cirugia de
triple acceso, con evolucién favorable.

Presentacion de caso
Femenina de 24 aios con historia de disfagia progresiva a sélidos de un afio de evolucion, que
se agudizd paulatinamente hasta llegar a dificultar la ingesta de liquidos. Antecedente de asma
bronquial en infancia. A la edad de 12 afios, le descubrieron una “mancha en el pulmdn y les di-
jeron que no debian preocuparse porque iba a desaparecer espontdneamente”.

La radiografia de térax reportéd masa y/o consolidado con broncograma aéreo en proyeccion
a lébulo inferior derecho. La tomografia de térax informé irregularidad mediastinal debido a di-
latacion severa del eséfago proximal y medio, con abundantes restos alimenticios y didmetro en
su tercio medio de 63 mm. Masa concéntrica gigante en el tercio distal y proximal al estémago
que media 162 x 103 mm, con grosor de la pared esofdgica de 50 mm que obstruia su luz. El tra-
go de bario mostré estrechez filiforme del tercio medio e inferior del eséfago. (Figura 1ay 1b).

Figuras lay 1b.
1a. Esofagograma muestra la estrechez filiforme a nivel del eséfago 1b. Tomografia toracoabdominal en su
plano sagital evidencia el tamafio de la masa esofdgica y su relacién con otros 6rganos

Endoscopia esofdgica: demostrd eséfago dilatado, mucosa nodular, Idbil y sangrante; por lo
gue no se tomaron biopsias. La unién eséfago gdstrica no permitié el paso del endoscopio.

Por mini laparotomia media, se realizé yeyunostomia de alimentacion tipo Witzel, que permi-
tié alimentarla y descartar patologia sub diafragmdtica, asi como, viabilidad del estémago para
un ascenso gdstrico. Se mejoraron las condiciones generales y se programé para cirugia resec-
tiva esofdgica con técnica de Akiyama, realizando: |. Esofagectomia total via toracotomia poste-
rolateral derecha en 6° espacio intercostal, con diseccidn roma en todo su trayecto a partir de la
apertura de la pleura parietal alternando con instrumental de coagulacién y corte, asi como, en-
grapadoras mecdnicas. (Figura 2a-2c). Il. Tubulizacidn de la curvatura mayor del estdmago pa-
ra ascenso gdstrico por laparotomia media subxifoidea, auxiliados con engrapadoras e invagi-
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nacion de la linea de sutura con material de sutura absorbible 3(0), se agregd piloroplastia tipo
Heineke-Mikulicz. Ill. Anastomosis eséfago gdstrico latero-lateral con engrapadora mecdnica a
nivel cervical derecho, anterior al esternocleidomastoideo. (Figura 3).

Figura 2a, 2b, 2c
2a. Toracotomia posterolateral derecha muestra el eséfago dilatado e hipervascularizado. 2b. Disecciény libe-
racién del eséfago en todo su recorrido. 2c. Seccién del eséfago proximal y exposicion del fondo del estémago

Figura 3a, 3b

3a. Por laparotomia, se realiza tubulizacién del estémago desde la regién antral hasta el cardias donde se sec-
ciona con engrapadora quirurgica. 3b. A través de cervicotomia lateral derecha, se efectla anastomosis gastro
esofdgica con engrapadora quirdrgica

El resultado de la anatomia patoldgica reportd lesion mesenquimal con patrén fusocelular,
multifocal y difusa que infiltraba y engrosaba la pared del esé6fago; y unidn esofagogdstrica con
foco mayor que media 18 x 14 x 3,5 centimetros, foco menor de 2 x 2 x 1,5 centimetros. No se
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identificé permeacidn linfovascular ni invasion al espacio perineural con hallazgos histoldgicos y
de estudio de inmunohistoquimica que reportaron positividad a anticuerpos de Vimentina, Acti-
na de musculo liso, Desmina, Ki67 y negatividad en c-Kit (CD117), DOG1, CD34 y S-100, lo que
corresponde a leiomiomatosis esofdgica. (Figuras 4).

Figura 4a, 4b
4a. Pieza quirurgica con lesién tumoral ocupando la totalidad de la luz esofagica. 4b. Evaluacion radiolégica,
paso de medio de contraste a estémago sin extravasacion del medio

La evolucidn clinica fue satisfactoria y el control radiolégico no mostré extravasacion del me-
dio de contraste.
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Discusion

Los tumores benignos representan menos del 1% de los tumores esofdgicos, se distinguen los tu-
mores submucosos de desarrollo intraparietal, de los tumores mucosos.? La clasificacion de be-
nignos y malignos pareciera no incluir a la leiomiomatosis en ninguna de las dos categorias ya
que para algunos autores se trata de una neoplasia y para otros una miopatia.* Es una entidad
que afecta principalmente a mujeres jévenes menores de 30 afios, aunque publicaciones recien-
tes en pediatria dan al sexo masculino mayor preponderancia.* Se asocia con leiomiomas en
otros segmentos del tracto gastrointestinal, leiomiomatosis visceral extensa, traqueobronquial,
tracto genital femenino, incluyendo hipertrofia clitoridea y leiomiomatosis vulvar (sindrome eso-
fagovulvar) y sindrome de Alport;>¢ puede tener un componente familiar y se trasmite en forma
autosémica dominante.r® Es una neoplasia benigna muy rara, con pocos casos reportados des-
de su hallazgo, caracterizada por proliferacion difusa del musculo liso del eséfago.®

La disfagia como sintoma primordial se debe al crecimiento de la lesién que puede llegar a
cubrir toda la circunferencia del eséfago e impedir el paso de sdlidos y posteriormente de liqui-
dos, y extenderse desde el tercio superior del eséfago hasta la unién cardio esofdgica, tal como
el caso presentado. Deben tenerse presentes los sintomas relacionados a patologias asociadas.
La paciente presentaba ademds, hipertrofia de clitoris lo que la relaciona a un sindrome esofa-
govulvar.®

El diagndstico se basa en la sospecha clinica, esofagogastroscopia, ultrasonido, estudios ba-
ritados, radiografia y la tomografia del térax; esta dltima mostrard la localizacion, extensién y
relacién de la lesidn, incluyendo dilatacién luminal, engrosamiento de las paredes del es6fago.®
En general, en los tumores benignos la neumo-tomografia computada (Neumo-TC) mostrard el
crecimiento endoluminal, con bordes definidos y atenuaciéon homogénea. El realce post contras-
te es escaso o moderado.” En este caso particular, se pudo observar una masa concéntrica gi-
gante en el tercio distal y proximal al estémago que media 162 x 103 mm, con grosor de la pared
esofdgica de 50 mm que obstruia su luz. El trago de bario mostré estrechez filiforme del tercio
medio e inferior del eséfago.

La endoscopia efectuada observé la mucosa con pequefias nodulaciones y luz esofdgica
obstruida, con sangrado fdcil al contacto, cubierta por mucosa normal que es muy sugestiva de
leiomiomatosis difusa esofdgica.® La biopsia en lesiones pequefias o de mediano tamaio es con-
troversial por la posibilidad de provocar mayores adherencias y dificultar la enucleacién de la le-
sién.82

El diagndstico diferencial incluye los leiomiomas que son tumores relativamente raros y su
frecuencia con relacién al cdncer de eséfago es 50 veces menor, del que también debe descar-
tarse.® Los tumores del estroma gastrointestinal, GIST, son tumores mds agresivos y el trata-
miento incluye la quimioterapia adyuvante. Estdn caracterizados inmunohistoquimicamente por
expresar CD117 en el 95% de los casos, asi como CD34, DOG1 y S-100 positivos. El resultado de
los anticuerpos en el estudio inmunohistoquimico de la paciente fue negativo, por lo que se con-
firma la patologia de leiomiomatosis y ocasionalmente pueden encontrarse células intersticia-
les de Cajal proliferadas en lesiones de musculo liso que no corresponden a tumor del estroma
gastrointestinal.to:!

Por la severidad de la disfagia y el tamaio de la masa que finalmente midié 20 x 16 x 5 cen-
timetros, optamos por la cirugia de triple acceso, esofagectomia, ascenso gdstrico y anastomo-
sis esofagogdstrica cervical acompafiado de piloroplastia. En general, el tratamiento depende-
rd de la presencia de sintomas clinicos. En pacientes asintomdticos que comprenden solo el 5%,
un seguimiento clinico y endoscdpico es satisfactorio; pero en los casos progresivos con disfagia
severa la esofagectomia es necesaria. La gastrectomia parcial puede estar incluida en aquellos
pacientes con involucramiento del estémago y la miomectomia normalmente no estd indicada
por resultados insatisfactorios;>¢ al contrario de la enucleacidén y la esofagectomia por minima
invasién en casos de leiomiomas, ya sea por videotoracoscopia o por robética asistida, que po-
co a poco van marcando el futuro.t?

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (4): 409



CASO CLINICO/ S.T. Torres Rodriguez, G. Judrez Cheng, D. Herrera Cruz et al.
Leiomiomatosis esofdgica difusa gigante

Conclusiones

La
es

leiomiomatosis esofdgica sola o asociada a sindromes como el esofagovulvar o al de Alpert
extremadamente rara, su diagndstico es clinico, endoscdpico y por imdgenes. El tratamiento

dependerd de la extension de la lesidn y la severidad de los sintomas.
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Resumen

La infestacion por Paragonimus spp. cldsicamente se da por la ingestidn de crustd-
ceos de agua dulce, crudos, poco cocidos o en forma de ceviches. Se presenta el caso
de un paciente adulto que conscientemente ingeria cangrejos crudos y desarrolld sin-
tomatologia pulmonar con tos y disnea, lo cual lo llevé a efectuarse estudios broncos-
copicos cuyo resultado citoldgico del cepillado bronquial fue de adenocarcinoma pul-
monar. Se le realizé biopsia pulmonary la patologia fue concluyente de la presencia de
huevecillos y formas larvarias de Paragonimus spp., que es una entidad poco frecuen-
te en Guatemala. El paciente recibid tratamiento con prazicuantel y mostré buena res-
puesta clinica.

Palabras clave: Paragonimus, cangrejos, pulman.

Abstract

Infestation by Paragonimus spp. classically occurs through the ingestion of freshwater
crustaceans, raw, undercooked or in the form of “ceviches”. We present the case of an
adult patient who consciously ingested raw crabs and developed pulmonary symptoms
with cough and dyspnea, which leaded him to undergo bronchoscopic studies, whose
cytological result of bronchial brushing was pulmonary adenocarcinoma. A lung biop-
sy was performed and the pathology was conclusive of the presence of eggs and lar-
val forms of Paragonimus spp., which is a rare entity in Guatemala. Patient received
treatment with praziquantel and showed a good clinical response.

Keywords: Paragonimus, crabs, lung.

Introduccidn

La infestacidn por Paragonimus spp cldsicamente se da por la ingestion de crustdceos de agua
dulce, vivos, poco cocidos o en forma de ceviches. Una vez ingeridos los crustdceos, los pardsi-
tos salen de sus quistes, penetran en la pared intestinal y se desplazan a la cavidad peritoneal.
Luego van a través del diafragma, hacia la cavidad pleural, para ingresar en el tejido pulmonar,
encapsularse y convertirse en los helmintos adultos hermafroditas que producen huevos.! Tam-
bién pueden comprometer el encéfalo, el higado, los ganglios linfdticos, la piel y la médula es-
pinal.
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Se presenta el caso de un paciente adulto que conscientemente comia cangrejos vivos y de-
sarrollé sintomatologia pulmonar con tos y disneq, lo cual lo llevé a efectuarse estudios broncos-
copicos en los que se obtuvo resultado citoldgico equivocado del cepillado de adenocarcinoma
pulmonar. La biopsia pulmonar demostré la presencia de huevecillos y formas larvarias de Para-
gonimus spp. Se lo traté con praziquantel y obtuvo buena respuesta al medicamento.

Caso clinico

Paciente masculino de 39 anos de edad que acudidé a hospital departamental con historia de
tos y disnea de medianos esfuerzos (Grado 3 en Escala de Borg). Las radiografias (Rx) de to-
rax mostraron una “mancha” en el pulmén izquierdo y la hematologia con recuento de glébulos
blancos en 9,33 +10 "3ulL, con 49,60% segmentados y 5,6% (0.0-7.0) de eosindfilos. Bacilosco-
pias seriadas de esputo negativo.

Fue trasladado al Instituto de Cancerologia donde se inicié la investigacidn de la lesiéon pul-
monar, comenzando con broncoscopia con lavado y cepillado bronquial que dio como resulta-
do un diagndstico citoldgico positivo para abundantes células de adenocarcinoma. Las tincio-
nes para bacilos de Koch y hongos fueron negativas. La tomografia de térax reportd, en regién
paracardiaca izquierda, masa triangular de 35 x 20 mm, con densidad de 49 UH, sospechosa
de neoplasia; y en I6bulo superior izquierdo, 4 imdgenes nodulares de 10 mm de didmetro que
podian corresponder a proceso metastdsico. El resto de las estructuras intratordcicas normales
(Figuras 1ay 1b). Por diagndstico presuntivo de carcinoma pulmonar, se le realizaron estudios
de extension, con endoscopia gdstrica, que mostré eséfago y duodeno de aspecto normal. Esté-
mago, a nivel del antro, edema y enrojecimiento de la mucosa que impresioné como gastritis su-
perficial moderada y la anatomia patoldgica informd: gastropatia crénica con atrofia sin meta-
plasia intestinal. Helicobacter pylori negativo. La tomografia abdominal total reportd pdncreas
ligeramente ensanchado a nivel del cuerpo sin lograr evidenciar masas, el resto del estudio no
mostré anomalias de drganos intrabdominales. La determinacién del biomarcador para Ca 19-
9, fue de 13,8 UI/L (0-40).

Figuras 1a, 1by 1c.
1a. TAC toracica plano axial, se observa en l6bulo superior izquierdo al menos 4 imagenes nodulares de 10
mm, que puede corresponder a metastasis. 1b. TAC toracica plano axial, se observa en regién para cardiaca iz-
quierda imagen triangular ligeramente celular con densidad de 49 UH y mide 35 x 20 mm. 1c. Pieza quirurgica
del I6bulo superior izquierdo que contiene conglomerado de bulas y nédulos.
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Con los antecedentes referidos y con el fin de tipificar la lesidon neopldsica por medio de biop-
sia pulmonar, el paciente fue recibido en nuestro hospital. Es importante indicar que al interroga-
torio clinico menciond haber consumido cangrejos vivos recientemente. Se le efectué mini-tora-
cotomia de 4 cm en linea media axilar del hemitérax izquierdo y se encontrd lesién periférica con
bula de pequefio tamafio en segmento apical del I6bulo superior y, al corte del tejido pulmonar,
material de apariencia caseosa. Se envié muestra de 4 x 3 cm a patologia. (Figura 1c). Los ha-
llazgos histoldgicos, incluyendo huevecillos y larvas, fueron compatibles con Paragonimus spp.
(Figuras 2a y 2b). El paciente recibié tratamiento con praziquantel, 1 tableta 3 veces al dia con
intervalo de 6 horas por 3 dias. La evolucidon fue buena y se dio egreso en buenas condiciones
generales. La pandemia del Covid-19 impidid darle el seguimiento adecuado, sin embargo, dos
afos después se presentd en el hospital y la radiografia de térax posterolateral tomada en ese
momento no reveld ninguna anormalidad. (Figura 2c).

ISSN 2953-3414

Respirar 2024; 16 (4): 413



CASO CLINICO/ S. T. Torres Rodriguez, D. Herrera Cruz, S. Villeda Castafieda et al.
Paragonomiasis pulmonar

Figura 2a, 2b y 2c.

2a. Se aprecia un estado larvario de Paragonimus spp. 2b. Huevecillos formados por cuerpos ovoides de aspec-
to operculado con presencia de pared birrefringente que en su parte central muestra caracteristicas del para-
sito Paragonimus. 2c. Rx de térax PA, seguimiento a dos afios, con evolucion radiolégica libre de patologia

Discusidn

Se ha reportado confusidn diagndstica entre paragonomiasis, tuberculosis pulmonar y cdncer
de pulmdn, por compartir sintomatologias similares.*? Esta ambigliedad se da no solo en los
aspectos de manifestaciones clinicas de tos, disnea, dolor tordcico y hemoptisis, andlogos para
las tres entidades y donde, en el caso de la paragonomiasis, predomina la tos en el 80 al 100%
y la hemoptisis en el 70 al 90%;3-° sino también en los aspectos radioldgicos y tomogrdficos
que para la paragonomiasis pleuropulmonar son derrame pleural, hidro-neumotdrax, nédulos
pulmonares, consolidaciones y quistes.®” En este paciente se encontraron nédulos pulmonares
periféricos, quistes de pequefio tamafio y dreas de consolidacion paracardiaca que orientaron
en un inicio al diagndstico de neoplasia, reforzado con resultado de citologia del lavado bron-
coalveolar que mostré células de adenocarcinoma. Este diagndstico no pudo confirmarse, tanto
por la falta de hallazgos macroscopicos transoperatorios de lesiones que pudieran relacionarse
al cdncer, por la carencia de células neopldsicas y por la radiografia de térax reportada normal,
realizada dos afos posterior al tratamiento antiparasitario.

Una historia clinica similar a la nuestra, de un caso simulando cdncer de pulmén, fue reporta-
do. El cdncer de pulmdn fue fuertemente sugerido a partir de valores de captacién estandariza-
dos determinados en las imdgenes FDG-PET; sin embargo, la repeticion de la TC de térax reveld
que la lesién habia disminuido de tamafio. Posteriormente, se diagnosticd paragonomiasis pul-
monar en esputo. Hasta donde sabemos, éste es el primer caso informado de paragonomiasis
pulmonar que simula cdncer de pulmoén en imdgenes FDG-PET.¢ Ademds, la forma larvaria tie-
ne la tendencia a imitar la presentacion clinica de las neoplasias malignas y las biopsias toma-
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das en las regiones subpleurales han sido reportadas sugestivas de cdncer glandular.8 Nosotros
tampoco pudimos confirmar el diagndstico previo de cdncery, por el contrario, las lesiones se re-
solvieron con el tratamiento médico.

La paragonomiasis es una enfermedad zoondtica causada por trematodos pulmonares del
género Paragonimus spp. Mds de 40 millones de personas se infectan con trematodos transmi-
tidos por alimentos y 750 millones corren riesgo de padecer enfermedades tropicales desaten-
didas.® Es un pardsito comun de los crustdceos en Asia® donde se da el 90% de los casos del
mundo.* Existen alrededor de 50 especies y subespecies de Paragonimus spp. de las cuales al
menos entre 9y 16 especies han sido identificadas que pueden causar infeccién en humanos.”©
Después de la Infeccidon oral, entran en la cavidad peritoneal a través de la pared intestinal, mi-
gran para finalmente alcanzar la cavidad pleural y el pulmén donde maduran a su etapa adulta
y producen sus huevos?!!12 que pueden ser detectados en esputo, lavado broncoalveolar, heces
o secciones histoldgicas por microscopia o PCR.3

La presencia de trematodos en el pulmdén causa hemorragia, inflamacidn con infiltracion leu-
cocitaria y necrosis del parénquima pulmonar que avanza gradualmente hacia el desarrollo de
encapsulacidn fibrética, excepto por una fistula desde la lesién en evolucidn hacia el tracto res-
piratorio. Los huevos de la duela pulmonar salen de la lesién encapsulada a través de la fistula
para llegar al esputo y/o heces del huésped, de donde pasan al medio externo y logran la trans-
mision del pardsito.*! Los signos clinicos de la NAP (North American Paroagonomiaisis) humana
van desde la eosinofilia asintomdtica hasta la enfermedad pulmonar grave con derrames pleu-
rales, neumotdrax y hemoptisis.3

Los cuatro ejes de enfoque diagndstico son la serologia/inmunologia, parasitologia, radiolo-
gla/imdgenes médicas y moleculares. La demostracion de huevos de trematodos pulmonares en
esputo, heces, lavados bronquiales o cirugia con especimenes proporciona un diagndstico defi-
nitivo.21°

La cirugia normalmente no es apropiada para la paragonimiasis pulmonar no complicada;
el tratamiento con praziquantel o triclabendazol deberia ser suficiente. Las intervenciones inva-
sivas son mds comunes en casos pleurales, especialmente cuando hay derrames pleurales vo-
luminosos que no se han resuelto después del tratamiento farmacoldgico. A veces también se
requiere la decorticacién quirldrgica de la pleura para eliminar el material fibroso. La cirugia tam-
bién es apropiada para casos ectdpicos no complicados, especialmente subcutdneos.?
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Resumen

El sindrome de Kartagener es una variante de la discinesia ciliar primaria, que consis-
te en una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, poco frecuente, caracterizada
por la triada de bronquiectasias, sinusitis y dextrocardia. En este existen mutaciones en
los genes responsables de la sintesis de proteinas ciliares, siendo el deterioro de la mo-
tilidad ciliar el principal problema fisiopatoldgico. Se presenta el caso de una pacien-
te de 14 afos de edad quien consulta por tos de tres semanas de evolucidn sin antece-
dentes de importancia, a quien como hallazgo incidental se le diagnostica dextrocardia.
Por alta sospecha de sindrome de Kartagener, se solicitan estudios complementarios y
se realiza broncoscopia que obtiene todos los componentes para un sindrome de Kar-
tagener completo.

Palabras clave: sindrome de Kartagener, discinesia ciliar, dineina, bronquiectasias, dextrocardia.

Abstract

Kartagener syndrome is a variant of primary ciliary dyskinesia, which consists of a ra-
re, autosomal recessive inherited disease, characterized by the triad of bronchiectasis,
sinusitis and dextrocardia. In this case, there are mutations in the genes responsible for
ciliary protein, with the deterioration of ciliary motility being the main pathophysiologi-
cal problem. The case of a 14-year-old patient with a three-week history of cough with
no significant history is presented. Dextrocardia was diagnosed as an incidental fin-
ding. Due to high suspicion of Kartagener syndrome, complementary studies were re-
quested and bronchoscopy was performed, obtaining all the components for a comple-
te Kartagener syndrome.

Keywords: Kartagener syndrome, ciliary dyskinesia, dynein, bronchiectasis, dextrocardia.

Introduccidn
Los cilios son organelos cuya funcién principal consiste en el movimiento celular y el transporte
de fluidos sobre superficies mucosas. El sindrome de Kartagener es una variante de la discinesia
ciliar primaria que consiste en mutaciones genéticas de tipo autosémico recesivo las cuales co-
difican cadenas de dineina, proteina principal del componente ciliar, lo que conduce a alteracio-
nes patoldgicas que se pueden dividir en dos grupos: defectos primarios de la estructura ciliar y
anormalidades inespecificas adquiridas.*?

Las anormalidades en la movilidad y estructura de los cilios que recubren las vias respira-
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torias superiores conducen a infecciones sino-pulmonares recurrentes y crénicas, siendo estos
los sintomas mds comunes. Los cilios cumplen una funcién importante durante la embriogéne-
sis, mientras que el otro componente del sindrome de Kartagener es la dextrocardia o el situs in-
versus ya que pueden existir defectos de lateralidad izquierda-derecha. El diagndstico se realiza
con presencia de la triada de bronquiectasias, sinusitis y dextrocardia o situs inversus.'#

Presentacion de caso

Paciente femenina, 14 anos de edad, originaria de Quetzaltenango, Guatemala, quien consul-
ta por tos de tres semanas de evolucidn que es productiva, no emetizante ni cianotizante, sin in-
dicar predominio de horario refiriendo que la misma se acompaia de goteo retrofaringeo y do-
lor facial. A la exploracion fisica con: presion arterial: 100/60 mmHg; FC: 75 por minuto; SPO2:
95%; el resto de signos vitales entre limites normales. Destaca el dolor a la percusién en regidn
maxilar bilateral, en el examen pulmonar se ausculta térax con sibilancias infraescapulares bila-
terales y estertores crepitantes infraescapulares derechos. El dpex cardiaco se palpa en el quin-
to espacio intercostal linea medio clavicular derecha, con ruidos cardiacos normales, sin soplos,
frote o galope.

Se solicita radiografia de senos paranasales en la cual se observan niveles hidroaéreos en
ambos maxilares sugestivos de senositis maxilar (Figura 1). Asi mismo, se solicita tomografia
pulmonar en la que se evidencia dextrocardia con imdgenes de vidrio despulido y drbol en ge-
macidn. Por lo tanto, se realiza broncoscopia en que se observan cuerdas vocales con adecuada
movilidad, sin presencia de secreciones. Se realiza toma de biopsia transbronquial y muestras
de lavado bronquialveolar para su posterior andlisis microbioldgico, el cual reporta cultivo nega-
tivo. También se realiza gen expert para tuberculosis con resultado negativo. Con estos hallaz-
gos clinicos y radioldgicos se diagnostica a la paciente con un sindrome de Kartagener completo.

Figura 1.

(A) Radiografia de senos paranasales en proyeccion waters en la cual se observan senos maxilares con nivel hi-
droaéreo y velamiento perimetral. (B) Tomografia toracica ventana pulmonar, corte axial en la que se obser-

va dextrocardia e imagenes en vidrio deslustrado y areas de arbol en gemacioén ubicadas en la lingula, (C) y (D)
cortes coronales con imagenes de bronquiectasias cilindricas para hiliares bilaterales (pagina siguiente).
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Como parte del tratamiento, se inician antibidticos amoxicilina mds dcido clavuldnico en do-
sis de 875 mg cada 12 horas via oral durante 10 dias, y se proporciona educacion al paciente
sobre su enfermedad. Durante el seguimiento a los 10 dias, el paciente refiere mejoria de la sin-
tomatologia respiratoria.

Discusion

La discinesia ciliar primaria se encuentra en todos los grupos étnicos, sin predileccién racial o de
género. La frecuencia informada en la poblacién general varia entre 1 en 10.000 y 20.000 nifios
nacidos vivos, pero algunos han informado una prevalencia de hasta el 5% en nifos con infec-
ciones respiratorias repetidas.!

El avance en la tecnologia ha permitido identificar mds de 50 genes asociados a este sin-
drome. Aunque constituye una parte fundamental en la investigacién, el estudio genético como
parte del diagndstico no es factible de realizar en muchos paises. Sin embargo, se cuenta con
los criterios clinicos y radioldgicos para identificar y diagnosticar a los pacientes con sindrome
de Kartagener.!

Ya que el trastorno en la motilidad ciliar se traduce en infecciones respiratorias altas produc-
to de un aclaramiento mucociliar deficiente, los pacientes pueden cursar con infecciones recu-
rrentes. En el caso presentado, el patrén radioldgico de drbol en gemacién observado en la to-
mografia sugeria la presencia de un proceso infeccioso. Se descarté como primera posibilidad
el diagndstico de tuberculosis pulmonar con las pruebas de gen expert realizadas en la muestra
de lavado bronquioloalveolar. Aunque los cultivos corrientes de las muestras tomadas por bron-
coscopia fueron negativas, se decide proporcionar tratamiento antibidtico por la clinica de la pa-
ciente. Entre los patégenos aislados frecuentemente en pacientes con sindrome de Kartagener
incluyen Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Pseudo-
monas aeruginosa.?3

Ya que los cilios mdviles se encuentran principalmente en el tracto respiratorio superior e in-
ferior, el tracto reproductivo femenino y en los espermatozoides, los pacientes afectados pueden
cursar con sintomatologia respiratoria asociada a problemas e infertilidad; por lo que es impor-
tante informar de dicha condicién a los pacientes que lo padecen para que puedan recibir ase-
soramiento en cuanto a planificacién familiar.!

No existe una prueba especifica para el diagndstico del sindrome de Kartagener, se suelen
emplear los criterios clinicos con una o mds pruebas de laboratorio y estudios imagenoldgicos
como método diagndstico.? (Tabla 1).

Como parte del tratamiento del sindrome de Kartagener, la Sociedad Americana del Térax
recomienda proporcionar informacidn a los pacientes sobre su enfermedad y medidas de apo-
yo, como terapia respiratoria, eliminacién de agentes nocivos como tabaquismo y la vacunacién
contra influenza y neumococo en todos los pacientes.t*
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Criterios diagnoésticos para el sindrome de Kartagener

Clinicos

Radioldgicos

Laboratorios

Antecedentes de infeccién bron-
quial crénica y rinitis desde la pri-
mera infancia, combinados.
Infertilidad

Tomografia toracica o radiogra-
fia en la cual se evidencien bron-
quiectasias, dextrocardia en el pa-
ciente.

Tomografia de senos paranasales
con evidencia de senositis.

Reduccién del nivel de 6xido nitri-
co nasal (~10% de lo normal)
Tiempo prolongado de depuracién
de sacarina (>1 hora)

Microscopia de video de alta velo-
cidad con frecuencia de latido ci-

liar reducida (<11 Hz/segundo) y
ultraestructura ciliar ausente (bra-
zos de dineina)

Espermatozoides vivos, pero in-
moviles

Estudio genético con genes DNAI1
y DNAH5 mutados

Los trastornos de la motilidad ciliar pueden ser congénitos o adquiridos. Los trastornos con-
génitos se denominan PCD. Casi el 50% de los pacientes con PCD tienen situs inversus. Estos
casos de PCD con situs inversus se conocen como sindrome de Kartagener. Dicha condicidén se
asocia con la mutacién en la regién que codifica la cadena pesada de dineina 11 (DNAH11),y es
la causa de la anomalia de los microtidbulos que conforman los cilios. Aunque el estudio genético
no fue posible con la paciente, se concluye con los hallazgos clinicos e imagenoldgicos el diag-
néstico de sindrome de Kartagener, recalcando que el tratamiento en etapas tempranas mejora
el nivel de calidad de vida de los pacientes y disminuye el riesgo de infecciones.!
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Resumen

Los empiemas fungicos representan una entidad potencialmente fatal, con tasas de
mortalidad elevadas en la mayoria de las series. Se presenta el caso de un empiema por
Candida albicans tratado exitosamente en un paciente diabético. Se demuestra la im-
portancia del inicio precoz y agresivo del tratamiento.

Palabras clave: derrame pleural, exudado, micosis, levaduras.

Abstract

Fungal empyemas represent a potentially fatal entity, with high mortality rates in most
series. A case of empyema due to Candida albicans successfully treated in a diabetic
patient is presented, demonstrating the importance of early and aggressive initiation
of treatment.

Keywords: pleural effusion, mycosis, yeasts, exudate.

Caso clinico

Las candidiasis invasivas representan una patologia con elevada mortalidad, cuya incidencia va
en aumento,!? posiblemente con relacién a la mayor sobrevida de los pacientes con condiciones
de vulnerabilidad como la inmunosupresion y las neoplasias malignas.

Considerando que un tratamiento apropiado influye directamente en su prondstico, revisa-
remos brevemente la bibliografia a propdsito del caso de un paciente masculino de 26 afios con
antecedentes de enfermedad celiaca y diabetes mellitus insulino-requiriente con mala adheren-
cia al tratamiento (hemoglobina glicosilada al ingreso 8,3%). El paciente presenté traumatismo
cerrado téraco-abdominal por el que consulté en un hospital local donde se diagnosticé derra-
me pleural y se colocé tubo de drendije.

Coincidié con caida del hematocrito asociada a dolor abdominal intenso por lo que se reali-
z6 laparotomia exploratoria, a fin de descartar lesion esplénica, que no arrojé hallazgos relevan-
tes. Se inicid piperacilina-tazobactam empirico y, por presentar mala evolucidn, se realizé una
videotoracoscopia para limpieza con colocacion de un segundo tubo de avenamiento pleural.
Luego de 20 dias de internacidn, fue derivado a nuestro centro por disnea, fiebre e hipotension.

Se constatd reproduccion del derrame pleural (Figura 1.A) y leucocitosis con neutrofilia, se
inicié meropenem mds vancomicina empirico y se realizé nueva videotoracoscopia para limpieza
y toma de muestras. El liquido obtenido se observaba macroscépicamente purulento, con pard-
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metros de empiema: pH de 6,9 y leucocitos de 15.000 (90% neutrdfilos). Al cuarto dia se recibid
cultivo de liquido pleural y tejido pulmonar positivo para Candida albicans y se inicié fluconazol
400 mg/dia por via endovenosa, suspendiendo el tratamiento antibacteriano al completar los 7
dias por informe de cultivo bacterioldgico y procalcitonina negativos.

El paciente evoluciond favorablemente y se retiraron tubos de drenaje pleural. Completd 24
dias de fluconazol parenteral y se externé con indicacion de completar 8 semanas de antifiingi-
cos orales. Se constatd resolucidn del cuadro sin secuelas 4 meses después de su egreso (Figu-
ra 1.B).

Figura 1.
Radiografia de térax frente, que evidencia derrame pleural masivo izquierdo (A) y la resoluciéon del mismo, sin
secuelas, cuatro meses luego del tratamiento (B)

La candidiasis se encuentra actualmente en el sexto lugar entre las infecciones nosocomiales
(7,2%).3 El empiema debido a este patdgeno no es su principal forma de presentacion (4,8% de
todos los derrames infecciosos).# Sin embargo, representa una entidad con mortalidad cercana
al 62% y estadias medias hospitalarias que van de 32 a 66 dias segun distintas series,3° y cuya
evolucion se relaciona estrictamente con el oportuno inicio del tratamiento.®

El cuadro es mds comun en hombres en la séptima década de vida, con enfermedad neopld-
sica como primer factor de riesgo y diabetes mellitus en segundo lugar, en un alto porcentaje
(87%) asociado al sistema sanitario:3-> antecedente de traumatismos tordcicos,® manipulacion
previa de la pleura® e instrumentacion abdominal durante los 30 dias previos.” Todos los facto-
res mencionados se hallaban presentes en el caso relatado.

Se ha planteado que el diagndstico requiere cumplir con ciertos criterios: 1) aislar el hongo en
liquido compatible con exudado; 2) existencia de signos clinicos de infeccién como fiebre y leuco-
citosis; y 3) aislamiento de la misma especie en mds de una ocasidén (pleura, sangre, esputo, he-
rida).3 No obstante, la precision de los mismos es incierta para sitios de infeccidn inusuales como
la pleura, y se ha sugerido la conveniencia de considerar empiema fungico a cualquier paciente
con signos clinicos de infeccidn y rescate de hongos en liquido pleural compatible con exudado.”®

En una serie de 81 casos de empiema por Candida albicans en los que se inicié tratamien-
to inmediatamente tras recibir resultados de cultivos, sin necesidad de obtener un segundo res-
cate, se observé una mortalidad de 27% a los 100 dias y una estadia hospitalaria media de 32
dias, pardmetros objetivos sensiblemente mejores que los reportados previamente.® Se observé
que el uso de equinocandinas fue un factor independiente de mortalidad; obtuvieron mejores re-
sultados los pacientes tratados con fluconazol, que estaria relacionado con las concentraciones
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superiores alcanzadas por este en el liquido pleural. Otras dos series con igual criterio de trata-
miento obtuvieron resultados similares.*”

La duracién del tratamiento no estd claramente establecida ya que depende de varios facto-
res tales como la evolucién del paciente y el éxito del control del foco. En nuestro caso, se utilizd
fluconazol y limpieza por videotoracoscopia, con resultados favorables.

Como conclusidn, ante la evidencia de evolucidn fatal en ausencia de tratamiento,'® sugeri-
mos no desestimar cultivos positivos para Candida albicans en liquido pleural cuando los mis-
mos hayan sido obtenidos con técnicas de asepsia adecuada, sobre todo en paciente con facto-
res de riesgo para empiema por Candida albicans.
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La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad que entra en el gran nime-
ro de patologias pulmonares intersticiales, con una baja incidencia y prevalencia a nivel
mundial. Consiste en un acimulo de material proteindceo derivado del surfactante que
se genera por diferentes causas (primaria, secundaria, congénita y no clasificada), den-
tro de las cuales la causa autoinmune o primaria es la mds frecuente. Su tratamiento de
eleccion es el lavado pulmonar total, con mejoria segun el grado de afectacién y avance
de la enfermedad. En la actualidad, hay nuevas terapias y otras que estdn en estudio,
pero en paises en vias de desarrollo muchas veces no se encuentran disponibles. Pre-
sentamos el caso de una paciente femenina de 32 afos de edad que se presentd en in-
suficiencia respiratoria tipo 1 y debutando con PAP.

Palabras clave: proteinosis alveolar pulmonar, lavado pulmonar.

Abstract

Pulmonary Alveolar Proteinosis (PAP) is a disease that belongs to the large number of
interstitial lung pathologies, with a low incidence and prevalence worldwide. It consists
of an accumulation of proteinaceous material derived from surfactant, which is genera-
ted by different causes (primary, secondary, congenital and unclassified), within which
the autoimmune or primary cause is the most frequent. Its treatment of choice is total
lung lavage, with improvement depending on the degree of involvement and progres-
sion of the disease. Currently, there are new therapies and others that are being stu-
died, but in developing countries they are often not available. We present the case of
a 32-year-old female patient who presented with type 1 respiratory failure and debu-
ting with PAP.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, lung lavage.
Caso clinico
La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) corresponde a una enfermedad intersticial difusa Unica.

Como caracteristica patoldgica, encontramos el acimulo de una cantidad excesiva y anormal
de material proteindceo rico en lipidos, derivado del surfactante, en los espacios aéreos alveola-
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res y en ocasiones a nivel de la via aérea periférica, en donde el intersticio pulmonar permanece
relativamente normal.! La PAP es una enfermedad extremadamente infrecuente. Segun varios
informes de casos y series, la incidencia mdxima de PAP es entre los 30 y 40 afios, y se presen-
ta predominantemente en hombres. En estudios previos, la prevalencia de PAP se estimé en 3,7-
6,9 por millén de habitantes y la incidencia se estimé en menos de 1 persona por millén de ha-
bitantes en riesgo; sin embargo, todavia hay datos limitados sobre la prevalencia e incidencia
de PAP.2 La evolucidn es variable, abarca desde la resolucidn espontdnea hasta la insuficiencia
respiratoria grave y la muerte.3 Presentamos el caso de una paciente femenina que se presen-
16 con insuficiencia respiratoria tipo 1 y debutando con proteinosis alveolar pulmonar. Se le rea-
lizé lavado pulmonar total, técnica adn no estandarizada y poco estudiada por la rareza de es-
ta enfermedad, lo que hace que todo nuevo caso de proteinosis tratado con esta técnica sea de
relevancia cientifica.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 33 afios, ama de casa, de Honduras, sin enfermedades previas, no fu-
madora, con historia de disnea progresiva de 3 afios de evolucidn, de medianos esfuerzos has-
ta el reposo, acompanada de tos seca, sin predominio de horario y sintomas constitucionales de
igual tiempo. Ademds, 3 episodios de esputo hemoptoico el afio previo. Se presentd a la emer-
gencia del Instituto Cardiopulmonar por deterioro clinico. Al examen fisico, afebril, taquicdrdi-
ca, taquipneica, sin uso de musculatura accesoria, con saturacién 94%, con FiO, 28%, y dismi-
nucién del murmullo vesicular bilateral, sin estertores. Ademds, presencia de acropaquias en 4
extremidades, resto del examen fisico no contribuyente. Laboratorialmente, hemograma con li-
gera leucocitosis, quimica sanguinea y examen general de orina dentro del rango normal. Gaso-
metria arterial con FiO, 21% Ph: 7.39, PCO,: 30 mmHg, PO,: 46 mmHg, HCO,: 18,3 mmol/L, SO,;
82%, lactato: 0,63 mmol/L. Se le realizé Rx de térax (Figura 1) que demostré radioopacidades
difusas bilaterales con patrén reticulonodular. Tomografia de térax de alta resolucién (Figuras 2
y 3) que mostro patrdn reticular bilateral o empedrado difuso. Se le solicité ecocardiograma que
no presentaba alteraciones. Dentro de su abordaje, ademds, se le solicitaron pruebas autoinmu-
nes, antigeno de Covid-19, prueba rdpida VIH y pruebas tiroideas, todos dentro de pardmetros
de la normalidad. Espirometria no valorable ya que la paciente fue incapaz de realizarla. Prue-
ba de caminata de 6 minutos logrando hacer 333 metros (539 metros para su edad). Se deci-
dié realizar broncoscopia mds lavado bronquial y toma de biopsias transbronquiales y se encon-
traron secreciones hialinoamarillentas tipo lechoso, aumento de la vascularidad e hiperemia de
mucosa bronquial. (Figura 4). Dentro de resultados microbioldgicos del lavado bronquial: cultivo
por hongos y bacterias negativos, GeneXpert negativo, biopsia transbronquial sin alteraciones
histoldgicas, citologia negativa por malignidad, pero se encontré abundante material proteind-
ceo que mostro positividad con la coloracién PAS (dcido peryddico de Schiff) (Figura 5) y macré-
fagos con intenso color fucsia en su citoplasma, compatible con PAP. Se decidio realizar lavado
pulmonar total en dias separados en quiréfano, con vigilancia de volimenes y resistencias pul-
monares mediante ventilador mecdnico. Primero el pulmdn derecho, administrando 8 litros y, 24
horas después, el pulmdn izquierdo con 11 litros, extrayendo liquido el cual fue aclarando pro-
gresivamente (Figura 6), con volumen residual de 200 y 100 ml, respectivamente. Procedimiento
sin complicaciones. Con rayos X de térax control (Figura 7) que evidencid disminucién de las ra-
dioopacidades. Se decidié dar el alta con oxigenoterapia domiciliaria, con valoraciones siguien-
tes por la consulta externa de neumologia para su evolucidn satisfactoria.
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Figura 1.
Primera Rx de térax que muestra radioopacidades difusas bilaterales con patrén reticulonodular con predo-
minio dos tercios inferiores de ambos campos pulmonares.

Figura 2.
TACAR corte coronal que muestra hiperdensidades reticulares gruesas apicales, con vidrio despulido difuso y
patron en empedrado "crazy paving" en bases
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Figura 3.
TACAR corte axial que muestra engrosamiento de septos interlobulillares asociado a patrén en vidrio despuli-
do o patrén en empedrado "crazy paving"

Figura 4.
Broncoscopia que muestra secreciones hialino-amarillentas tipo lechoso, aumento de la vascularidad e hipe-
remia de mucosa bronquial, y manchas antracéticas de bronquios segmentarios
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Figura 5.
Citologia de lavado bronquial que muestra abundante material proteindceo mostrando positividad con la colo-
racion PAS

Figura 6.
Lavado pulmonar total de pulmén derecho después de 8 litros de SSN 0,9% a 37°C que muestra aclaramiento
progresivo del liquido extraido

Figura 7.
Rx térax posterior al lavado pulmonar total bilateral que muestra disminucién de las radioopacidades bilatera-
les en comparacién con estudio radiolégico inicial
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Discusion

La PAP forma parte de un espectro de trastornos de la homeostasis del surfactante (depuracién
y produccion). Los trastornos de eliminacién de surfactante son causados por la interrupcién de
la sefalizacidn del factor estimulante de colonias granulocito-macréfagos GM-CSF (PAP prima-
ria) o por una enfermedad subyacente que altera las funciones de los macréfagos alveolares, in-
cluido el catabolismo del surfactante (PAP secundaria).* También estd la causa congénita por
defectos en el metabolismo. En nuestro caso, se sospechd causa primaria autoinmune por ser la
mds comun; no se pudieron enviar anticuerpos contra GM-CSF para confirmar ya que no conta-
mos con dicho examen en nuestro pais. Con respecto al motivo de consulta, por lo general, los
pacientes acusan disnea de esfuerzo y tos (que puede o no ser productiva).’ En una cohorte de
248 pacientes con PAP autoinmune en Japdn, Inoue et al.® reportaron que el sintoma mds fre-
cuente fue la disnea sola durante el ejercicio (39% de los pacientes), sequido por tos acompa-
fAada de disnea (10,8%) y solamente tos (9,9%). La hemoptisis no fue reportada en esta serie. El
32% fue asintomdtico. En nuestro caso, la paciente presentd disnea y tos seca, ademds de epi-
sodios esporddicos de hemoptisis, sintoma que es raro en PAP; al igual que la pérdida de pe-
so y demds sintomas constitucionales que también presentd, lo que tiene que llevar a pensar en
otras posibilidades diagndsticas. Cldsicamente, en los rayos X se observa una apariencia de ala
de murciélago con prominencia hiliar central, que puede progresar a infiltrados confluentes que
pueden involucrar todos los l6bulos.3” La tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
de térax es obligatoria si existe sospecha de PAP, para identificar el patrén radioldgico peculiar
conocido como “pavimento loco” o en empedrado. Pueden estar presentes dreas de consolida-
cién con broncogramas aéreos ademds de la opacificacidn en vidrio esmerilado.® En nuestro ca-
so, presentd en rayos X un patrén reticulonodular bilateral que no es el patrén mds comun, pero
si presentd patrén en empedrado que es frecuente en la PAP autoinmune. Este patrén no es pa-
tognomanico de PAP y ocurre en muchas otras afecciones.® El lavado pulmonar completo o to-
tal (LPT) es la terapia estdndar actual para la PAP y se ha demostrado que mejora el prondsti-
co, es efectivo en casi el 85% de los pacientes.l® Debido a la rareza de la enfermedad y la falta
de ensayos aleatorios, no existen pautas especificas para la técnica de realizacién del LPT y ca-
da institucidn tiene su propio protocolo con ligeras variaciones.!* Se ha visto que el lavado bila-
teral secuencial puede ser seguro,'? sin embargo, en la mayoria de los centros se suele realizar
en dias separados por cada pulmon, con un tiempo promedio entre ellos de 3 semanas.* En el
presente caso, se realizé lavado pulmonar total de cada pulmdn en dias separados con 24 horas
de diferencia. Por la buena evolucién de nuestra paciente con el primer lavado, se tomé la deci-
sidn de solo esperar el tiempo mencionado. El lavado pulmonar total se asocia con efectos ad-
versos y, ademds, el 15% de los pacientes no mejora y el 10% de los pacientes necesita lavados
pulmonares completos repetidos.'® En nuestro caso, solo presentd febricula posterior al proce-
dimiento, sin otras complicaciones. Debido a la falta de ensayos clinicos aleatorios, no se puede
determinar la verdadera eficacia terapéutica del LPT.X! Se han producido avances en tratamien-
tos alternativos o complementarios, como la administracion de GM-CSF, rituximab, plasmafére-
sis o trasplantes de células madre, sin embargo, la mayoria de estos tratamientos se basan en
los resultados obtenidos en series de casos, mds que en ensayos clinicos aleatorizados.** Nues-
tra paciente no se abordd con otros tratamientos por falta de disponibilidad.

Conclusion

La proteinosis alveolar pulmonar tiene una incidencia baja en la poblacidn, lo que genera mu-
chas dudas en su abordaje, principalmente en el tratamiento. Discernir y hacer un buen diagnds-
tico diferencial cuando se nos presentan estos casos es clave para no generar dano en el pacien-
te, al administrar diferentes manejos terapéuticos innecesarios. Hacer un diagndstico oportuno
puede mejorar la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes. Se necesitan mds estu-
dios, principalmente ensayos clinicos que nos puedan orientar en el mejor tratamiento disponible
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para cada tipo de proteinosis. Sin embargo, al dia de hoy la mejor opcidn sigue siendo el lava-

do pulmonar total, por lo que cada caso clinico nuevo sirve para ir afinando detalles de la mejor

manera de realizarlo.
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