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EDITORIAL

Embarazo y COVID-19

Francisco Arancibia, Carlos Luna
Editores en Jefe, Respirar

Mail de contacto: respirar@alatorax.org

La pandemia por SARS-CoV-2, que se ha extendido por segundo afo conse-
cutivo, alcanza un total de 174 millones de casos a nivel mundial y 3,7 millo-
nes de fallecidos (letalidad de 2,1%).!

En la pandemia del afio 2009 por virus influenza A/H1IN1, el embarazo
se asocid con un mayor riesgo de hospitalizacién, ingreso a la unidad de cui-
dados intensivos (UCI) y muerte.? Sin embargo, en la pandemia por SARS-
CoV-2, el subgrupo de pacientes embarazadas dispone de escasa informa-
cién. El registro nacional de los Centros de Control de Enfermedades (CDC)
de Estados Unidos (EEUU), del periodo enero 2020 a junio 2021, muestra un
total de 95,863 casos de embarazadas con COVID-19, lo que representa un
0,28% de los casos en EEUU. La mayoria de los casos son del grupo etario 25-
34 afios (56%), de raza hispdnica/latina (35,3%) y del tercer trimestre del em-
barazo (63%).3* Un total de 16.332 casos (17%) requirieron hospitalizacion y
103 embarazadas (0,1%) fallecieron. Del registro de los pacientes que ingre-
saron a UCI (n=427), la CDC reporté un total de 93 embarazadas (21,7%) que
requirié de ventilacion mecdnica.

Viruez-Soto et al.> publican, en este nimero de Respirar, un interesante
estudio en el que analizan una serie de 40 pacientes obstétricas ingresadas
a la unidad de cuidados intensivos con diagndstico de COVID-19 proceden-
te de cuatro paises de Latinoamérica. En este estudio, el 25% de los casos re-
quirié ventilacién mecdnica, lo que es muy similar a lo reportado por el regis-
tro de los CDC.3? La mortalidad alcanzd el 15%, lo cual también es similar a la
reportada por un estudio brasilefio (12,7%)° y otro del Reino Unido (12,1%).”

Es interesante que el 42,5% de los casos presentaba patologia asociada al
embarazo (pre-eclampsia, HELLP o hipertension gestacional). Recientemen-
te, un estudio encontré evidencia de que el COVID-19 puede estar asociado
con un mayor riesgo de pre-eclampsia, parto prematuro y otros resultados
adversos del embarazo.?

No existen evidencias de laboratorio que sugieran un posible paso de es-
te virus desde la madre infectada al liquido amnidtico,®*° ni tampoco hay evi-
dencia de transmisidn del SARS-CoV-2 a través de la leche materna.! Si hay
evidencia de infeccidon neonatal,*? por ello los recién nacidos deben quedar
aislados.

Con respecto al tratamiento, no existe ningun fdrmaco aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de EEUU para el trata-
miento de la COVID-19 en pacientes embarazadas. Es conocido que las mu-
jeres embarazadas y lactantes fueron excluidas de la mayoria de los ensayos
clinicos. Sin embargo, hay evidencia de que los corticoides atraviesan la pla-
centa y son usados de forma rutinaria para acelerar la maduracién pulmonar
del bebé por nacer, en embarazadas con amenaza de parto prematuro. Da-
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do el potencial beneficio y el bajo riesgo de efectos
adversos fetales, el Instituto Nacional de la Salud de
EEUU (NIH) recomienda usar dexametasona en muje-
res embarazadas hospitalizadas con COVID-19 que
reciben ventilacidon mecdnica o que requieren oxigeno
suplementario.** Remdesivir tampoco estd autorizado
en pacientes embarazadas, no obstante, se ha utiliza-
do de forma compasiva en 86 pacientes hospitaliza-
das embarazadas y en posparto con COVID-19 gra-
ve. Las tasas de recuperacién fueron altas, con una
baja tasa de eventos adversos graves.!4

Finalmente, ¢;qué ocurre con la prevencion? Los
CDC,* el Colegio Estadounidense de Obstetras y Gi-
necdlogost® y la Sociedad de Medicina Materno-Fe-
tal” han publicado guias que apoyan la oferta de la
vacuna COVID-19 a las personas embarazadas. A
medida que se disponga de informacién adicional de
los ensayos clinicos y de los datos recopilados sobre
personas embarazadas vacunadas, serd fundamen-
tal que los obstetras se mantengan al dia con esta in-
formacién.®

Conflictos de interés:
los autores declaran no tener conflictos de
intereses relacionados con el tema de esta

publicacidn.
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Las infecciones fungicas respiratorias son enfermedades infrecuentes, pero graves y asociadas a alta
morbimortalidad. Estas afectan principalmente a tres grupos de pacientes: inmunosuprimidos, de uni-
dades criticas e inmucompetentes que viajan a lugares endémicos, sin embargo, existe poca informacién
de estas entidades en Chile. El objetivo de este estudio es caracterizar la poblacién de pacientes hospita-
lizados con infecciones fungicas respiratorias en el Instituto Nacional del Térax, conocer la carga de en-
fermedad y mortalidad e identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria. Se
incluye micosis de agentes filamentosos y no filamentosos.

Métodos: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, en el que se incluyé a pacientes hospitali-
zados que presentaron infeccion fungica pulmonar causada por agentes filamentosos y no filamento-
sos, durante el periodo 2014 a 2019. Se incluyeron pacientes que cumplen criterios diagndsticos seguin
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\\ = 4 Adridn Ceccato, Espafia
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guias europeas. Se excluyeron los pacien-
tes con infeccidn por Pneumocystis jirovecii
o aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA). Se determinaron factores pronds-
ticos de mortalidad realizando una regre-
sién logistica.

Resultados: se incluyd un total de 69 ca-
sos, 71% correspondid a Aspergillus, 26%
Candida, y 3% a otro microorganismo fun-
gico. La edad promedio fue 54,4 + 17,7
anos y el 52% fueron hombres. Un total de
39 pacientes (56,5%) eran inmunocompe-
tentes y 54 (78%) requirieron hospitaliza-
cién en unidad de paciente critico, el 61%
presenté coinfeccién bacteriana, la mayo-
ria por Gram negativos. El 37% requirio re-
solucién quirdrgica. La mortalidad hos-
pitalaria fue de un 13%. La presencia de
derrame pleural (OR 33,02; IC95% 1,34-
389; p=0,03) y la admisién en UCI (OR 16,3
IC95% 1,41-190,7; p=0,03) fueron factores
prondsticos independientes de mortalidad.
Conclusiones: las infecciones respiratorias
por hongos son enfermedades emergen-
tes que son un importante factor de morbi-
mortalidad en pacientes de cuidados criti-
cos e inmunocompetentes.

Palabras clave: Aspergillus, Candida, infecciones fungicas respi-

ratorias, UCI, inmunocompetentes.

Abstract

Respiratory fungal infections are infre-
quent, but serious and potentially lethal
diseases, associated with high morbimor-
tality. They mainly affect three groups of
patients: immunosuppressed patients, pa-
tients in critical units and immunocompe-
tent patients who travel to endemic places.
However, little is known about these enti-
ties in Chile. The aim of this manuscript is
to characterize the population of patients
hospitalized in the Instituto Nacional del
Térax with respiratory fungal infections,
describe the burden of disease and mortal-
ity and to identify risk factors associated
with in-hospital mortality. Mycoses of fila-

mentous and non-filamentous agents are
included.

Methods: A retrospective cohort of hospi-
talized patients which met diagnostic cri-
teria according to European guidelines
during the period of time 2014 to 2019,
were included. Patients with Allergic Bron-
chopulmonary Aspergillosis (ABPA) or
Pneumocystis jirovecii infection, were ex-
cluded. The mean age was 54.4 + 17.7
years-old and 52% were men. A total of 39
(56.5%) patients were immunocompetent
and 54 (78%) required hospitalization in a
critical care unit, 61% had bacterial coin-
fection, the majority due to Gram nega-
tives. The 37% required surgical resolution.
Hospital mortality was 13%. The presence
of pleural effusion (OR 33.02; 95% CI 1.34-
389; p=0.03) and admission to the ICU (OR
16.3 95% Cl 1.41-190.7; p= 0.03) were in-
dependent prognostic factors for mortality
Conclusions: Respiratory fungal infections
are emerging diseases that are an import-
ant factor of morbidity and mortality in crit-
ical care and immunocompetent patients.

Key words: Aspergillus, Candida, Respiratory fungal infections,

ICU, immunocompetent patients.

Introduccion

Las infecciones fungicas pulmonares son enferme-
dades infrecuentes, pero graves y potencialmente le-
tales, con una alta morbimortalidad. En el mundo, se
han reportado tasas de mds del 50% de mortalidad,
siendo responsable de mds de 500.000 muertes al
anol. Estas infecciones afectan principalmente a tres
grupos de pacientes: inmunosuprimidos??; hospitali-
zados en unidades criticas*® e inmucompetentes que
vigjan a lugares endémicos® Dado el aumento de pa-
cientes con factores de riesgo para adquirir este tipo
de enfermedades, se hace necesario conocer la epi-
demiologia y determinar factores prondsticos.

Las infecciones fungicas pulmonares son enferme-
dades consideradas cldsicamente de pacientes con
patologias que determinen severa inmunosupresion
como: neutropenia, neoplasias hematoldgicas, SIDA,
trasplantes de érgano sélido y uso prolongado de cor-
ticoides®’. Sin embargo, en el Ultimo tiempo también
se ha considerado como grupo de riesgo a pacientes
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con enfermedades graves hospitalizados en unidades
de paciente critico*”® o a pacientes con comorbilida-
des considerados inmunocompetentes®®.

Aspergillus spp. es causante de una amplia va-
riedad de enfermedades respiratorias, desde la tra-
queobronquitis hasta la aspergilosis pulmonar inva-
sora®®. En cambio, Candida spp. ocasiona candidiasis
invasiva diseminada o neumonia grave, esta ultima
una entidad infrecuente?®.

En Chile, se desconoce con exactitud la epidemio-
logia de este tipo de infecciones a nivel pulmonar.
Alvarez et al.'* estiman que la poblacién afectada en
Chile por infeccién por candida, aspergillosis y mucor-
micosis alcanzaria un 0,014%.

El objetivo del presente estudio es caracterizar la
poblacidén de pacientes hospitalizados con infeccio-
nes fungicas respiratorias en el Instituto Nacional del
Tdrax, conocer la carga de enfermedad y mortalidad
e identificar los factores de riesgo asociados a morta-
lidad intrahospitalaria.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, re-
trospectivo, en el que se incluyé a pacientes adul-
tos hospitalizados en el Instituto Nacional del Térax
que presentaron infeccion fungica pulmonar causada
por agentes filamentosos y no filamentosos, durante
el periodo 2014 a 2019. Se incluyeron pacientes que
cumplian los criterios diagndsticos microbioldgicos,
imagenoldgicos o seroldgicos de enfermedad fungica
pulmonar, segun las Ultimas guias clinicas europeas.!?

Del grupo de los hongos no filamentosos, cuya to-
talidad correspondidé a candida, se incluyeron aque-
llos casos en que el microorganismo se aislé en lava-
do broncoalveolar (LBA), pleura o tejido pulmonar y
el equipo tratante estimd que este agente cumplia un
rol patogénico. Se excluyeron los pacientes infecta-
dos por Pneumocystis jirovecii y ABPA.

Los pacientes se identificaron a través de la revi-
sidn de tres fuentes de informaciéon complementaria:
1) registro de farmacia de medicamentos antifungi-
cos de la familia de los azoles (fluconazol, itracona-
zol, voriconazol), polienos (anfotericina) y lipopépti-
do (caspafungina); 2) registro de altas médicas con
diagndsticos relacionados a enfermedades flngicas
pulmonares (entidad diagndstica que corresponde a
las categorias comprendidas entre los cédigos B37-
B41, B44-B49 y J17 de la Clasificacién Internacio-
nal de Enfermedades, 10? revision)!3; y 3) registro de
casos presentados en reuniones clinicas entre 2014

y 2019. Luego se revisé la ficha clinica de cada pa-
ciente. Se registraron las siguientes variables: géne-
ro, edad, afo de ingreso hospitalario, sintomatologia
al momento del ingreso, comorbilidades, inmunosu-
presién (antecedente de trasplante de érgano sdlido
o médula éseaq, infeccion por VIH, neutropenia, pred-
nisona > 20 mg o equivalente por mds de 2 semanas
y drogas inmunosupresoras), agente fungico, méto-
do diagndstico, patron imagenoldgico, presencia vy ti-
po de coinfeccién, tratamiento farmacoldgico y qui-
rdrgico, y tiempo de hospitalizaciéon. Como variable de
desenlace se consideraron la necesidad de soporte
ventilatorio, hospitalizaciéon en unidad de tratamiento
intermedio (UTI), hospitalizacién en unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) y mortalidad hospitalaria.

Andlisis estadistico
Los datos se presentaron utilizando estadistica des-
criptiva. Para las variables categdricas se utilizaron
valores absolutos y porcentajes. Se determiné la na-
turaleza o comportamiento de las variables mediante
la prueba de Shapiro Wilks. Se utilizé el promedio y la
desviacion estdndar (DE) para distribucién normal, y
mediana junto a rango intercuartilico (RIQ) para dis-
tribucién no normal. Posteriormente, se realizé andli-
sis de regresion logistica univariada para determinar
el grado y direccidon de asociacion de las diferentes
variables de exposicidn, o explicativas, con los desen-
laces establecidos. Ademds, se realizé un andlisis de
regresion logistica multivariado para construir un mo-
delo para el desenlace mortalidad, siguiendo el méto-
do backward. La capacidad discriminatoria del mo-
delo se evalué mediante el drea bajo la curva (AUC).
Se considerdé como umbral de significancia estadisti-
ca un valor de p < 0.05. Todos los andlisis se realiza-
ron con el programa estadistico STATA 13.0® (Stata-
Corp, College Station, TX, USA).

El estudio fue aprobado por el comité de ética
cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Orien-
te de Santiago de Chile.

Resultados

De un total de 215 registros seleccionados, 69 pa-
cientes cumplian con los criterios de inclusién durante
el periodo 2014 a 2019. En dicho periodo, el total de
egresos hospitalarios del Instituto Nacional del Térax
alcanzdé un ndmero de 27.039 pacientes, lo cual resul-
ta en una tasa de 2,5 por 1.000 egresos por enferme-
dad pulmonar fungica anual.
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Figura 1.

NuUmero de casos por afio con infecciones pulmonares por
hongos filamentosos (barra negra) y no filamentosos (barra
gris), n=69.
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La edad promedio del grupo fue de 54,4 + 17,7
(rango 18-62) anos, el 52,2% fueron hombres, y el
tiempo de hospitalizacién alcanzé una mediana de 33
(RIQ 14 -55) dias. Mds de la mitad de los pacientes te-
nian residencia en la regidon metropolitana (65,2%) y
casi el 50% ingresaron a la institucién entre los afos
2018 y 2019 (Figura 1). Un total de 30 pacientes se
encontraban inmunodeprimidos, siendo lo mds fre-
cuente el trasplante de pulmén en 16 pacientes (23%)
y 11 (16%) por drogas inmunosuprimidos (por corti-
coides u otras drogas inmunosupresoras administra-
das por otras enfermedades). No obstante, un total
de 39 pacientes (56,5%) se encontraban en el grupo
de los inmunocompetentes, siendo las principales co-
morbilidades enfermedades respiratorias crénicas y
diabetes mellitus.

Los sintomas mds frecuentes de ingreso al hospi-
tal fueron disnea (43.5%), tos (39,1%) y compromiso
del estado general (27,5%). Hemoptisis se presentd
en el 18,8% y dolor pleuritico en el 8,7% de los pa-
cientes. En la Tabla 1 se describen las caracteristicas
generales de los pacientes.

Microbiologia

En cuanto a los microorganismos fungicos aislados,
el 73% se clasificé como hongo filamentoso con 48
casos de aspergillus, y tres casos clasificados como
“otros” (2 casos de mucormicosis y 1 caso de histo-
plasmosis). En cambio, 21 (27%) casos se clasificé co-
mo hongo no filamentoso, correspondiendo a can-
dida. El diagndstico para aspergillus y candida se
realizd principalmente a través de cultivo de mues-
tra de lavado broncoalveolar. En cambio, para mucor-

Tabla 1.
Caracteristicas generales de los pacientes con infeccion fungi-
ca pulmonar (n = 69)

Género (Hombres) — [n (%)] 36 (52,2%)
Edad, aifos — promedio DE (rango) 54,4 + 17,7 (16-82)
Hospitalizacion, dias — [p50 (RIQ)] 33 (14-55)
Microorganismo — [n (%)]
Aspergillus 48 (69,6)%
Candida 18 (26,1%)
Otros* 3 (4,3%)
Inmunocomprometidos [n (%)]
Trasplante de érgano sélido 16 (23%)
Terapia inmunosupresora** 11 (16%)
Neoplasia hematoldgica 2 (3%)
VIH 1(1%)
Comorbilidades, n(%)
Enfermedades respiratorias crénicas | 26 (37.6)
Bronquiectasias 16 (23)
Diabetes 13 (18,8)
Secuelas pulmonares por 9 (13)
tuberculosis
Otras comorbilidades*** 37 (53,6)
Tabaquismo 17 (24,6)
Coinfeccion
Bacterias Gram (+) 20 (28,99%)
Bacterias Gram (-) 37 (53,62%)
Micobacterias 2 (2,9%)
Virus respiratorios 4 (5,8%)
Terapia y mortalidad
Terapia antifungica, [n (%)] 69 (100%)
Cirugia, [n (%)] 26 (37,7%)
Ingreso a UCI/UTI, [n (%)] 35 (50,7%) / 50
(72,4%)
Mortalidad 9 (13%)

* Mucormicosis 2 casos, histoplasmosis 1 caso.

**Se considera como inmunosupresién el uso de prednisona de
forma diaria, independiente de la dosis, asociado a otras dro-
gas inmunosupresoras.

***Qtras comorbilidades: en esta categoria se considera: obesidad,
desnutricion, enfermedad renal crénica, alcoholismo, cardiopa-
tias, cancer y patologias reumatolégicas;

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 2.
Clasificacion de los microorganismos y método diagnostico
Subespecie Cultivo Cultivo LBA Cultivo Biopsia Liquido Galactomanana | Total
secrecion muestra pulmonar o pleural en LBA
bronquial tejido pleural
Aspergillus fumigatus 7 16 1 -- 9 24
Aspergillus terreus -- 1 -- -- 1
Aspergillus nigri -- 1 -- -- 1
Aspergillus spp. 2 1 1 -- 3
Candida albicans 7 11 == 3 15
Candida parapsilosis -- 2 -- 1 3
Candida krusei 1 1 -- -- 2
Candida glabrata -- 1 -- -- 1
Candida spp. 3 2 -- -- 3
Mucormicosis 2 2
Hispoplasmosis 1 1
LBA, lavado broncoalveolar
micosis e histoplasmosis el diagndstico fue realiza- Tratamiento

do por estudio histopatolégico de muestra de biopsia
transbronquial. En la Tabla 2 se muestran las técni-
cas diagndsticas usadas para identificar los diferen-
tes microorganismos fungicos.

Dentro de la evolucidn intrahospitalaria, un 62,3%
de los pacientes cursé con coinfeccién bacteria-
na, siendo mds frecuente la presencia de patégenos
Gram negativos.

Imdagenes

Los hallazgos mds frecuentemente encontrados en
el estudio de imdgenes fueron: condensacion en
17 (24,6%) casos, cuerpo libre intracavitario en 16
(23,2%), cavitacién en 9 (13%), nédulos en 13 (18,8%),
derrame pleural en 7 (10,1%), focos en vidrio esmeri-
lado en 6 (8,7%) y halo inverso en 1 (1,4%). En la Figu-
ra 2 se presentan las imdgenes de un paciente con in-
feccion pulmonar invasiva por Aspergillus fumigatus.

Presentacion clinica

La presentacion clinica mds frecuente en la enferme-
dad por aspergillus fue el aspergiloma, seguido de la
traqueobronquitis, y en el caso de la enfermedad por
candida fue la neumonia grave y el empiema pleural.
En la Tabla 3 se detallan la presentacion clinica de la
enfermedad fungica respiratoria.

Los pacientes que cursaron infeccidn por aspergillus
recibieron en su mayoria tratamiento con azoles y an-
fotericina, y en los pacientes con infeccién por candi-
da el principal antifungico utilizado fueron los azoles.
Para mucormicosis y para histoplasmosis se utilizd
anfotericina.

La cirugia de térax fue realizada en 26 (38%) ca-
sos, principalmente por aspergiloma en 11 casos, 8
resecciones pulmonares y 5 casos por empiema (3 por
candida y 2 por aspergillus).

Ingreso a unidad de paciente critico y
mortalidad

En cuanto a la incidencia de los desenlaces relevan-
tes para nuestro estudio, un 78% de los pacientes re-
quirié ingreso a una unidad de tratamiento intermedio
(UTI) y un 50,7% a UCI. El 50,8% de los casos requirid
alguna modalidad de soporte ventilatorio.

La mortalidad global fue del 9/69 (13%) durante la
hospitalizacién, siendo mds alta en los pacientes que
presentaron infeccién por candida 5/18 (27,7%) que
en aquellos con aspergillus 4/48 (8,3%). La mortali-
dad de los pacientes con inmunosupresién fue de 6/30
(20%) casos y de los considerados inmunocompeten-
tes fue de 3/39 (7,7%) casos. De los pacientes quirdr-
gicos 2/26 (7,7%) fallecieron. La mortalidad fue ma-
yor en el grupo de pacientes que ingresé a UCI (8/35
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Tabla 3.
Clasificacion de la infeccién fungica pulmonar y caracteristicas clinicas (n= 69).
Clasificacién Trasplante | Inmunosu- | Inmuno- Necesidad | Soporte Hallazgo Tratamiento Cirugia Coinfeccién Fallecidos
de la enferme- | érgano primido competente | de UPC ventilatorio | radiolégico farmacoldgico | tordcica
dad sélido
Aspergiloma 5 casos 10 casos 16 casos 7 UCI 6 casos 1 vidrio 21 azoles, 11 cirugia 5 Gram (+), No
(n=26) 15 UTI esmerilado, 2 polienos 6 Gram (-),
4 condensa- 1 micobac-
cioén, teria,
5 nddulos, 1 virus
8 cavitacion,
1 derrame
pleural,
15 cuerpo li-
bre intra ca-
vitario
Aspergilosis — — 2 casos 2 UCl, 2 casos 2 condensa- | 4 azoles, 1 cirugia 2 Gram () 2 casos
invasiva defi- 2 UTI cién 2 polienos, O li-
nitiva (n=2) popéptidos
Aspergilosis 4 casos 5 casos = 2 UCl, 3 casos 2 vidrio 5 azoles, = 1 Gram (+), 2 casos
invasiva pro- 5 UTI esmerilado, 1 lipopéptido 1 Gram ()
bable (n=15) 3 condensa-
cioén,
2 ndédulos,
2 halo,
2 cavitacion
Traqueobron- | 4 casos 6 casos 6 casos 6 UCI, 5 casos 5 condensa- | 12 azoles 2 cirugias 5 Gram (+), 3 casos
quitis por as- 10 UTI cion, 8 Gram (-),
pergilosis (n= 1 nédulos, 2 virus
12) 2 cavitacién,
3 derrame
pleural
Empiema por — — 2 casos 1 UCI, 1 caso 1 cuerpo li- 2 azoles, 2 cirugias 1 Gram (+), No
aspergilosis 2 UTI bre intraca- 2 polienos 1 Gram (-),
(n=12) vitario 1 pardsito
Neumo- 3 casos 5 casos 8 casos 11 UCl, 11 casos 2 vidrio 12 azoles, 4 cirugias 5 Gram (+), 4 casos
nia bacteria- 8 UTI esmerilado, 1 polieno, 12 Gram (-),
na grave con 3 condensa- | 3 lipopéptidos 1 micobac-
cultivo Can- cion, teria
dida positivo 2 derrame
(n=13) pleural
Empiema con — 1 caso 2 casos 3 UTI, 3 casos 2 condensa- | 3 azoles 3 cirugias 1 Gram (+), 1 caso
Candida en 3 UCl cién, 2 Gram (=)
cultivos de pa- 1 derrame
bellén positivo pleural
(n=3)
Lobectomia — — 2 casos 1ucl, 1 caso — 2 azoles, 2 cirugias 1Gram (+),1 | No
por patolo- 2 UTI 1 lipopéptido Gram (=)
gia neopldsica
con Candida
en cultivo pa-
bellén (n=2)
Neumonia — — 2 casos 1UCl, — 1 nédulo, 2 azoles, 1 cirugia 2 Gram (+), No
cavitada por 2 UTI 2 cavitacio- 2 polienos 1 virus
Mucormicosis nes
(n=2)
Neumonia por = 1 caso = 1UCl 1 caso 1 vidrio polienos = 1 Gram (-) No
Histoplasma esmerilado,
(n=1) 1 nédulo

Azoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol; polienos: anfotericina B y lipopéptido: caspofungina

[23%] vs. 1/34 [3%)], p=0,028). Un factor adicional es
la presencia de infeccidn nosocomial por bacterias, no
obstante, no hay diferencias estadisticas en la morta-
lidad de aquellos con coinfeccién bacteriana compa-
rada con aquellos que no la tienen (7/43 [16,3%] vs.
2/26 [7,6%], p=0,3).

Factores prondstico

El andlisis de regresion logistica multivariable en-
cuentra que la presencia de derrame pleural (OR
33,02;1C95% 1,34-389; p=0,03) y la admisién en UCI
(OR 16,3 1C95% 1,41-190; p= 0,03) fueron factores
prondsticos independientes de mortalidad en pacien-
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Tabla 4.

Analisis univariado y multivariado de factores predictivos de mortalidad hospitalaria.

Univariado Multivariado

Variables OR IC95% p OR IC95% p
Agente infeccioso

Candida 4,23 0,99 - 18,09 0,05 — — —
Condensacién 5,00 1,16 - 21,51 0,03 — — —
Cavitacion 0,50 0,06 - 4,39 0,53 — = =
Derrame Pleural 7,00 1,26 - 38,99 0,03 22,82 1,34-389 0,03
Cirugia Térax 0,43 0,08-2,24 0,32 0,05 0,01-0,99 0,05
ucl 9,78 1,15-83,12 0,04 16,37 1,41-190 0,03

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

tes con infeccién fungica respiratoria (Tabla 4). El drea
bajo la curva ROC para el modelo de regresidn logisti-
ca multivariable de mortalidad fue de 0,82.

Discusion

Los principales hallazgos que encontramos en nues-
tro estudio fueron: 1) la tasa de infecciones fungicas
respiratoria de 2,5 casos por 1.000 egresos hospita-
larios del Instituto Nacional del Térax, siendo el asper-
gillus el principal agente etioldgico; 2) la mortalidad
alcanzé un 13%; y 3) los factores predictores inde-
pendientes de mortalidad fueron ingreso a UCl y la
presencia de derrame pleural.

Se estima que mds de 150 millones de personas
tienen enfermedades fungicas graves, con una morta-
lidad anual mayor a 1,6 millones de personas, que es
similar a la de la tuberculosis®. Estas enfermedades
estarian determinadas por aspectos sociecondmicos,
geoecoldgicos y el aumento de las comorbilidades
respiratorias como la tuberculosis, cdncer, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica y asmal*56 que re-
presentan un factor de riesgo.

Un reciente reporte de Alvarez et al.l* estima que
la poblacién afectada en Chile por candidemia, asper-
gilosis pulmonar crénica, aspergilosis invasiva y mu-
cormicosis tendria una carga de 5; 6,9; 1,7;y 0,2 por
100.000 habitantes, respectivamente. Asimismo, da-
tos reportados por Riera et al.’, en Argentina, esti-
man que la poblacién afectada por candidemia, as-
pergilosis pulmonar crénica, aspergilosis invasiva y
mucormicosis tendria una incidencia de 5; 1,1; 5,8; y
0,17 por 100.000 habitantes, respectivamente.

La incidencia observada en nuestra cohorte, que
pertenece a un hospital de subespecialidad, fue bas-

tante menor, con 0,025 infecciones fungicas respira-
torias/100.000 egresos hospitalarios. Datos similares
son reportados por Valenzuela et al.® en Chile. Ellos
encontraron una incidencia de enfermedad fungica
invasora por hongos filamentosos en un hospital uni-
versitario, de 0,047/100.000 ingresos hospitalarios.

Aspergillus (un hongo filamentoso) fue la principal
etologia de la infeccidn fungica respiratoria en nues-
tro estudio y esto es similar a lo encontrado por estu-
dios nacionales?® e internacionales.t®

La mortalidad por infeccién fungica respiratoria
es elevada. Chen et al.’® reportan una mortalidad de
36% y esta se eleva a 67% en pacientes con infeccidn
fungica invasiva aguda. En nuestro estudio la morta-
lidad es menor (13%) y esto puede deberse a que en
la actualidad disponemos de mejores técnicas diag-
nosticas, nuevas generaciones de antifungicos, aso-
ciado a una alta sospecha diagndstica y tratamien-
to mds precoz.

Las infecciones fungicas respiratorias se conside-
raban habitualmente en inmunocomprometidos, sin
embargo, la epidemiologia ha cambiado y también se
presenta en pacientes de unidades paciente critico. El
estudio EPIC II8, realizado en 1.265 UCIs de todo el
mundo, encontré que 7.087 de los 13.796 pacientes
presentaron infeccidn, siendo el pulmén el sitio mds
frecuente de infeccion (64%) y el 19% fue causado por
hongos (1,4% aspergillus y 17% candida). Asimismo,
en la literatura internacional se considera la patologia
pulmonar fungica por aspergilosis como diagndstico
cada vez mds frecuente en pacientes inmunocompe-
tentes?°23, En pacientes con enfermedades crdénicas
como diabetes, desnutricidn, alcoholismo, edad avan-
zada, enfermedad renal crénica y enfermedades del
tejido conectivo, hay un grado de disfuncion del siste-
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ma inmune??-2* y pueden desarrollar aspergilosis pul-
monares cronicas?>?” e incluso formas mds graves co-
mo la aspergilosis invasiva subaguda?829,

En nuestro estudio, la mayoria requirié manejo en
la unidad de cuidados intensivos criticos (50,7%) y se
clasificé como pacientes inmunocompetentes (53%),
con enfermedades crénicas avanzadas entre ellas
diabetes mellitus, una poblacidn de riesgo para desa-
rrollar estas formas de aspergilosis.??

Otra entidad que se desarrollé de forma frecuen-
te en nuestra muestra fue la traquebronquitis por as-
pergillus. Esta enfermedad se caracteriza por sinto-
mas de tos con espectoracién abundante, disnea, y
sintomatologia sistémica por mds de 1 mes de evo-
lucidn, los cultivos de secrecion bronquial positivos y
abundante secrecidn o ulceraciones a la broncosco-
pia.?® Uno de los factores de riesgo mds importantes
son las bronquiectasias, la EPOC y el asma®°, patolo-
gias que estaban presentes en nuestra poblacién de
estudio.

Los pacientes con trasplante de pulmon represen-
taron un grupo importante en la infeccién por asper-
gillus. Hay evidencia de que esta asociacion seria un
importante riesgo para el desarrollo de bronquiolitis
obliterante (CLAD, obstructive chronic lung allograft
dysfunction)3i.

Se presentaron dos casos de empiema por asper-
gillus que es una entidad bastante infrecuente y en la
literatura se describe en contexto de la ruptura de una
remocion quirdrgica de un aspergiloma®?. Sin embar-
go, en los dos casos de empiema de nuestra serie no
fue esa la causa.

La neumonia por Candida albicans es una causa
infrecuente en adultos inmunocompetentes y exis-
te controversia en su diagndstico. Meersseman et al.*
reportaron una incidencia de 0%, en cambio El-Ebiary
et al.3* encontré un 8% de neumonia por candida en
pacientes criticos en ventilacion mecdnica y Kontoyi-
annis et al.?® encontraron un 14% en pacientes con
cdncer. Las guias europeas recomiendan una confir-
macién histoldgica para el diagndstico de neumonia
por candida??, por cuanto los cultivos de esputo y la-
vado broncoalveolar (LBA) tienen una baja especifici-
dad y un bajo valor predictivo positivo34-3¢. Sin embar-
go, en muchos pacientes la biopsia pulmonar no es
posible, sobre todo en pacientes criticos. No obstan-
te, descartando otras causas de fiebre y ante la pre-
sencia de factores del huésped, un criterio clinico y un
criterio microbioldgico como podria ser un cultivo en
LBA positivo, el diagndstico de enfermedad invasiva
por candida es un diagndstico probable® y autoriza

a iniciar terapia empirica antifingica®, lo que suce-
dié en la mayoria de nuestros pacientes con infeccién
por candida.

Por otro lado, los pacientes colonizados con can-
dida estdn asociados a un peor prondstico y una ma-
yor incidencia de neumonia bacteriana®. En estu-
dios experimentales en ratas, en los que se les instild
Pseudomona aeruginosa y Candida albicans, los ma-
crofagos producian menos radicales libres y mayor
cantidad de citokinas proinflamatorias como el inter-
feréon gama, el TNF y la interleukina 6%. En otro estu-
dio realizado en ratas, en que se les instilé Candida
albicans endotraqueal seguido de Pseudomona aeru-
ginosa, Escherichia coli y Staphylococcus aureus, se
demostrdé un aumento de la produccion de interferon
gama, una disminucién de la fagocitosis bacteriana
por parte de los macréfagos alveolares y mayor inci-
dencia de neumonia bacteriana versus los controles®.

Las limitaciones de este estudio son que al ser un
estudio retrospectivo hay un sesgo en el registro y
también es posible que hubiera casos de infecciones
fungicas respiratorias subdiagnosticadas. Por otro la-
do, es probable que nuestros datos no sean extrapo-
lados a hospitales generales por ser un hospital de
subespecialidad. No obstante, pensamos que nues-
tro estudio aporta informacién valiosa de la carga de
enfermedad, mortalidad y factores de prondstico de
mortalidad de las infecciones fungicas respiratorias.

Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen
conflictos de intereses relacionados con el tema de esta pu-

blicacién.
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La primera serie de casos de pacientes embarazadas diagnosticadas con COVID-19 en Wuhan, reporté
que la evolucion clinica, asi como la gravedad de la enfermedad, no difieren en gran medida de las mu-
jeres no embarazadas. El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas de las pacientes
obstétricas con COVID-19 ingresadas a cuidados intensivos en Latinoamérica. Estudio multicéntrico, re-
trospectivo, transversal, observacional llevado a cabo durante los meses de mayo a noviembre de 2020.
Se incluyé un total de 40 pacientes obstétricas con diagndstico de COVID-19, procedente de 4 paises
(Perd, Colombia, Bolivia, Paraguay). La mortalidad materna reportada fue de 6 casos (15%) y la morta-
lidad perinatal fue de 1 caso (2,5%). La edad media materna fue de 27,2 anos (DE 6,2). Entre las patolo-
gias asociadas destacan preeclampsia severa en 10 casos (25%), HELLP en 2 casos (5%) e hipertension
gestacional en 5 casos (12,5%), 10 pacientes recibieron ventilacion mecdnica invasiva desde el ingreso a
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UCI (25%). El presente trabajo expone a la
embarazada como poblacién de riesgo pa-
ra desarrollar formas graves de COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, obstetricia critica, Latinoamérica.

Abstract

The first case series of pregnant patients
diagnosed with COVID-19 in Wuhan re-
ported that clinical presentation as well as
the severity of the disease do not differ from
non-pregnant women. The objective of this
study is to describe the characteristics of
obstetric patients with COVID-19 admitted
to Intensive Care Units in Latin America.
Multicenter observational cross-sectional
study conducted during the months of May
to November 2020. A total of 40 obstetric
patients diagnosed with COVID-19 from
4 countries (Peru, Colombia, Bolivia, Par-
aguay) were included. Reported maternal
mortality was 6 cases (15%) and perina-
tal mortality was 1 case (2.5%). The aver-
age maternal age was 27.2 years (SD 6.2).
Associated pathologies include severe pre-
eclampsia in 10 cases (25%), HELLP in 2
cases (5%) and gestational hypertension
in 5 cases (12.5%), 10 patients received
invasive mechanical ventilation since ad-
mission to ICU (25%). This paper exposes
pregnant women as a population at risk to
develop severe forms of COVID-19.

Keywords: COVID-19, Critical Care Obstetrics, Latin America.

Introduccidn

El coronavirus del sindrome respiratorio agudo seve-
ro tipo 2 (SARS-CoV-2), causante de la pandemia por
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19),1?
ingresa a las células hospedadoras susceptibles a
través del receptor para la enzima convertidora de
angiotensina tipo 2, receptor expresado en las células
epiteliales alveolares tipo Il del tracto respiratorio ba-
jo pero asi también en el tracto respiratorio superior,
faringe e intestino delgado. Los nifios y jovenes son
menos susceptibles al COVID-19, en contraste con los
adultos mayores portadores de comorbilidades co-

mo hipertensién arterial sistémica o diabetes melli-
tus, quienes reportan mayor mortalidad. La mayoria
de los individuos infectados puede ser asintomdtica
o presentar sintomas leves como fiebre, tos y males-
tar general.’3 Los casos severos que cursan con des-
truccidn tisular pulmonar y, por ende, peor prondsti-
co, se cree que se deben a una importante liberacion
de citocinas a nivel sistémico y a la formacién de mi-
crotrombos a nivel pulmonar. A su vez, se cree que las
embarazadas presentan un estado de inmunomodu-
lacién, que las hace menos proclives a los efectos in-
flamatorios de las citocinas. Sin embargo, existen dos
preocupaciones principales del COVID-19 durante el
embarazo:

e Elprondstico de la paciente embarazada: la creen-
cia tipica es que el embarazo es una condicidn de
inmunosupresidn, lo cual no resulta cierto ya que
las embarazadas tienen la capacidad de rechazar
aloinjertos.'?

e La posibilidad de transmisién vertical: podria aso-
ciarse a ébito fetal, malformaciones fetales y a
restriccion del crecimiento intrauterino. Aunque
muchos estudios han demostrado la presencia
del virus en la placenta y sincitiotrofoblasto, no se
puede considerar como tal a una transmision verti-
cal, ya que esta ultima ocurre cuando el virus pue-
de ser detectado en érganos fetales.*®
La primera serie de casos de embarazadas diag-

nosticadas con COVID-19 en Wuhan, reporté que la

evolucion clinica asi como la gravedad del cuadro no
difieren en gran medida de las mujeres no embara-
zadas.1%3 Las embarazadas diagnosticadas con CO-

VID-19 deben ser hospitalizadas, ya que el autocui-

dado en domicilio no estd recomendado aun cuando

la mayoria de los casos son leves y tienen adecua-
da recuperacion.’*** Al momento, no existe una me-
dicacidn especifica completamente efectiva contra el

COVID-19, se aplica el mismo tratamiento en mujeres

embarazadas que en mujeres no embarazadas, espe-

cialmente en relacién con el reposo, nutricidén y oxige-
noterapia; sin embargo, algunas apreciaciones espe-
cificas que deben ser realizadas incluyen:

e Antivirales: los mds utilizados son el favipiravir
y el remdesivir. El primero se encuentra contrain-
dicado en pacientes embarazadas, asi como en
hombres y mujeres que desean concebir por su te-
ratogenicidad; y el segundo lamentablemente re-
porta efectos adversos frecuentes como disfun-
cion hepdtica severa, diarrea, erupcidn cutdnea e
insuficiencia renal aguda.

e Antimaldricos: la hidroxicloroquina, un deriva-
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do del antimaldrico cloroquina, se ha utilizado de
forma amplia en Europa y América, sin resultados
alentadores.

Esteroides: se destaca la dexametasona para el
tratamiento del COVID-19 en el embarazo aprove-
chando el efecto sobre la maduracién pulmonar.®
Anticuerpos monoclonales: el tocilizumab, un an-
ticuerpo monoclonal contra el receptor de interleu-
cina-6, fue discutido, pero el estudio RECOVERY
en COVID-19 con hipoxia e inflamacidn sistémica
tuvo mejores resultados clinicos independiente del
soporte respiratorio y sumados a los beneficios de
los corticoides sistémicos.*®

Terapia anticoagulante: una caracteristica im-
portante del COVID-19 es su efecto sobre el siste-
ma de coagulacion, generando tromboembolismo,
por lo que las embarazadas hospitalizadas con
COVID-19 deben recibir de forma rutinaria dosis
profildctica de heparina de bajo peso molecular.’”
Plasma hiperinmune: otorga la alotransfusién de
anticuerpos policlonales, sin efectos francamente
favorables.

Ventilacion mecdnica y analgosedacion: sin du-
da, el pilar principal en el COVID-19 es el trata-
miento de soporte, incluyendo la ventilaciéon me-
cdnica. En caso de considerar la posicién prona
puede tomar en cuenta el valor del indice PaO,/
FiO, de 150 a nivel del mar, asi como por otro la-
do se puede considerar la correccién reportada
para muy alta altitud a 4150 metros sobre el ni-
vel del mar del indice PaO,/FiO, de 90, buscando
optimizar la oxigenacion y asi la supervivencia.*#-1°
El mejor régimen de analgosedacion en la venti-
lacién mecdnica durante el embarazo es aun in-
cierto, el propofol puede asociarse a hipotension y
la dexmedetomidina a contracciones uterinas (por
ser alfa-2 agonista).?®

Cobertura antibiética: para infecciéon bacteriana
confirmada o sospechada.

Terapia de reemplazo renal: en casos de insufi-
ciencia renal aguda.*

Finalizaciéon del embarazo: es un tema sin duda
controversial. Con base en reportes iniciales de
China, los casos a término y pretérmino con CO-
VID-19 que cursaron con compromiso materno
grave o con distrés respiratorio fueron interrumpi-
dos mediante cesdrea.?* Asi también, resulta ra-
zonable optar por la cesdrea para reducir la car-
ga respiratoria materna asi como la oportunidad
de transmisién viral de embarazadas con CO-
VID-19 hacia otros neonatos y al personal de sa-

lud.?222 Por otro lado, es de suponer el riesgo de
que la neumonia pueda ser mds severa en pacien-
tes embarazadas debido a que el Utero gestante
desplaza el diafragma hacia cefdlico y ejerce un
fendmeno compresivo contra los pulmones, lo que
los vuelve mds proclives a la congestion y al colap-
so alveolar por disminucién del volumen residual,
también durante el parto.?4?7
El objetivo de este estudio es describir las carac-
teristicas de las pacientes obstétricas con COVID-19
ingresadas a cuidados intensivos en Latinoamérica.

Material y métodos

Estudio multicéntrico, retrospectivo, transversal, ob-
servacional llevado a cabo durante los meses de ma-
yo a noviembre de 2020 mediante la recoleccién de
informacién en linea a través de Google Forms, sien-
do la base de datos exportada y analizada en Excel
2019. No se empled cdlculo estadistico del tamano
muestral a priori sino un muestreo no probabilistico
de forma consecutiva por conveniencia. En las varia-
bles categdricas se aplicé distribucidn de frecuencias
absolutas y relativas. Para las variables numéricas
se utilizd la media y desviacién estdndar. Se respe-
t6 lo descrito en la Declaracién de Helsinki para in-
vestigacion en seres humanos asi como la confiden-
cialidad de los datos manteniendo la identidad de los
pacientes de forma andnima. El estudio cuenta con la
aprobacién del Comité de Bioética en Investigacion
Institucional de cada centro asistencial de acuerdo a
regulaciones locales.

Resultados

Se incluyé un total de 40 pacientes embarazadas y
puérperas con diagndstico de COVID-19, cuya com-
posicién se encuentra en la Tabla 1.

La mortalidad materna reportada fue de 6 casos
(15%) y la mortalidad perinatal fue de 1 caso (2,5%).
La edad media materna fue de 27,22 anos con des-
viacion estdndar (DE) 6,2 afios. La media del tiempo
de estancia en UCI fue de 6,42 dias con DE 4,9 dias.
Las comorbilidades mds frecuentes incluyeron hiper-
tension arterial sistémica en 3 casos (8%), asma bron-
quial en 2 casos (5%), hipotiroidismo con obesidad en
1 caso (3%). En la férmula obstétrica destacaron los
promedios de gesta 2,95 con DE 1,5, partos 1,2 con
DE 1,3, abortos 0,37 con DE 0.6, cesdrea 0,38 con DE
0,6, recién nacidos vivos 1,98 con DE 1,6, y mortinatos
0,025 con DE 0,2. El estado obstétrico fue de gestan-
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Tabla 1.
Composicion de la muestra.
Pais Numero % Centro Numero %
Peru 17 42,5 | Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima 17 42,5
Camino Universitario Distrital, Barranquilla 4 10
Hospital San Jorge de Pereira, Risaralda 4 10
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, Neiva, Huila 3 7,5
Hospital Regional Universitario La Samaritana Sede Zipaquird 2 5
Clinica San José de Clcuta 1 2,5
Colombia 15 37,5 | Clinica de Occidente, Cali, Valle del Cauca 1 2,5
Bolivia 6 15 Hospital del Norte, El Alto, La Paz 6 15
Paraguay 2 5 Hospital Materno Infantil San Pablo, Asuncion 2 5
Tabla 2.
Caracteristicas clinicas del binomio al ingreso *.
Signos vitales Media Desvio estdndar
Presion arterial media materna (mmHg) 96.6 19.6
Presion arterial sistélica materna (mmHg) 128.2 25.1
Presion arterial diastdlica materna (mmHg) 78.5 17.5
Frecuencia cardiaca materna (latidos por minuto) 95.7 15.1
Frecuencia respiratoria materna (ciclos por minuto) 21.0 6.1
Frecuencia cardiaca fetal (latidos por minuto) 142.1 12.7
Temperatura materna (°C) 36.7 1.0
Saturacion por oximetria de pulso (%) 94.4 4.2
Signo-sintomatologia Casos Porcentaje
Fiebre 18 45
Tos no productiva o seca 15 375
Mialgias 12 30
Dificultad respiratoria 9 22.5
Cefalea 7 17.5
Ageusia 4 10
Diarrea 3 7.5
Anosmia 2 5
Disminucién de movimientos fetales 1 2.5
Escalas Prondstico Media Desvio Estdndar
CURB 65 2.1 0.3
APACHE Il al ingreso 9.0 4.6
SOFA 3.8 3.1
Falla Orgdnica Casos Porcentaje
Insuficiencia respiratoria aguda 14 35
Choque séptico 5 12.5
Coagulopatia que justifigue hemotransfusién 3 7.5
Falla renal (con didlisis) 3 7.5
Falla renal (sin didlisis) 1 2.5

* Las caracteristicas paraclinicas e imagenoldégicas se encuentran en la Tabla 3.

Respirar | 2021 | Volumen 13: nUmero 2 | Pagina 68




ARTICULO ORIGINAL/J. Antonio Viruez-Soto, S. Ximena Olaya-Garay, E. Quifiones-Quifiones,

COVID-19 en Obstetricia Critica

etal

Tabla 3.

Caracteristicas laboratoriales e imagenolégicas de la muestra.
Variables de laboratorio Media Desvio estdndar
Hemoglobina (g/dL) 12,0 2,3
Leucocitos (/mm?3) 11008,3 4006,7
Linfocitos (conteo absoluto) 2161,6 7215
Plaquetas (/mm?3) 216 097,5 121 929,8
Creatinina (mg/dL) 0,7 0,2
Procalcitonina (ng/mL) 0,44 0,21
Proteina C reactiva (mg/dL) 22,8 3,7
Ferritina (ug/L) 2848 186,1
Fibrinégeno (mg/dL) 485,6 270,1
pH 7,36 0,05
pO, (mmHg) 83,2 24,2
pCO, (mmHg) 32,0 7.7
HCO, (mmol/L) 18,6 3,0
BE -3.1 4,6
PaO,/FiO, 2225 150,8
Variables de laboratorio Casos Porcentaje
Dimero D aumentado entre 2-5 veces 10 25,0
Dimero D aumentado mds de 5 veces 4 10,0
Troponina positiva 1 2,5
Hallazgos imagenolégicos Casos Porcentaje
Opacidades en vidrio esmerilado bilaterales 13 32,5
Opacidades alveolares bilaterales 7 17,5
Crazy paving (empedrado) 1 2,5

Tabla 4.

Monitorizacién ventilatoria invasiva.
Monitorizacién ventilatoria Media Desvio estdndar
Volumen tidal o corriente (ml/kg) 6,4 1,1
Frecuencia respiratoria (ciclos por minuto) 17,6 4
Presién plateau o meseta (cmH,0) 27,5 4,1
Presién media de la via aérea (cmH,0) 16,5 1.7
Presién pico (cmH,0) 29,9 5.5
Presién positiva telespiratoria PEEP (cmH,0) 9,9 2,3
Driving pressure o presién de conduccién (cmH,0) 15,6 1,9
Compliance dindmica (ml/cmH,0) 37,2 16,2
Compliance estdtica (ml/cmH,0) 38,7 15,3
Fraccién inspiratoria de oxigeno (%) 56,9 34,1

te en 32 casos (80%) y puérpera en 8 casos (20%). El
numero de controles prenatales fue 3,68 con DE 2,8.
Entre las patologias asociadas destacan preeclamp-

sia severa en 10 casos (25%), acrénimo HELLP como
parte del espectro de la preeclampsia en 2 casos (5%)
e hipertension gestacional en 5 casos (12,5%). El ini-
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cio de los sintomas se desarrollé en promedio de 4,55
dias con DE 2,54 dias. El diagnéstico fue realizado por
PCR-TR en 17 casos (42,5%) y por prueba rdpida en
23 casos (57,5%). Las caracteristicas clinicas del bi-
nomio al ingreso se encuentran en la Tabla 2.

Cabe resaltar que en el grupo de pacientes falle-
cidas, el valor medio de linfocitos total fue de 1211/
mm3, muy por debajo de la media de la muestra. En
cuanto al tratamiento, un antiviral fue aplicado Uni-
camente en 3 casos (7,5%). El tratamiento antibidti-
co fue empleado en 25 casos (62,5%), siendo los anti-
bidticos mds utilizados ceftraxiona/azitromicina en 6
casos (24%) y ampicilina/sulbactam vy claritromicina
en 5 casos (20%). En relacion con el soporte ventila-
torio, 10 pacientes recibieron ventilacién mecdnica in-
vasiva desde el ingreso (25%), 5 pacientes recibieron
oxigenoterapia de alto flujo (12,5%), 3 pacientes reci-
bieron oxigenoterapia de alto flujo seguida de ventila-
ciéon mecdnica invasiva (7,5%), 1 caso con ventilacién
no invasiva (2,5%), 1 caso con ventilacién no invasi-
va seguida de ventilacidon mecdnica invasiva (2,5%) y
20 pacientes (50%) recibieron oxigenoterapia por dis-
positivo de bajo flujo. La media de dias de ventilacién
mecdnica invasiva fue 5,6 dias con DE 3 dias. Las ca-
racteristicas propias de la monitorizacién de la venti-
lacién invasiva inicial se encuentran en la Tabla 4.

Discusion

La mortalidad se corresponde con la literatura men-
cionada para Latinoamérica de COVID-19 en gestan-
tes, reportdndose desde 2,3% en México,?® 12,7% en
Brasil?® y 15% en el presente estudio, de igual ma-
nera se encontré un caso de muerte fetal, de mane-
ra similar a la literatura publicada.*® La comorbilidad
mds frecuente en las pacientes incluidas es la hiper-
tension arterial sistémica asi como las complicaciones
mds frecuentemente asociadas son la preeclampsia,
el acrénimo HELLP y la hipertensién gestacional. To-
das las anteriores relacionadas a la esfera cardiovas-
culary de la coagulacién que involucra sin lugar a du-
das al endotelio y a los receptores para angiotensina
tipo Il dentro la patogénesis del COVID-19, siendo es-
ta comorbilidad también la mds prevalente en la po-
blacion no obstétrica.3! El nimero de controles pre-
natales en la muestra fue inferior al adecuado por la
Organizaciéon Panamericana de la Salud.®? La estan-
cia promedio en la unidad de cuidados intensivos fue
del doble de lo reportado en la literatura de 3,47 dias
lo cual expresa el impacto de la pandemia incluso en
pacientes obstétricas, jovenes en edad reproducti-

va y en su mayoria sin comorbilidades.* La sintoma-
tologia y los signos clinicos en la paciente obstétri-
ca prdcticamente son los mismos que en la paciente
no embarazada, siendo la cefalea un sintoma infre-
cuente.l® De igual manera en el laboratorio llama la
atencién la importante linfopenia en el grupo de falle-
cidos, similar a lo reportado en la literatura.?* Las es-
calas CURB-65, APACHE-Il y SOFA expresan un cua-
dro moderado, predominantemente respiratorio, con
necesidad de ingreso hospitalario y mortalidad esti-
mada predicha hasta de 9,2%.35 Resulta interesante
evidenciar que la tercera parte cursé con afectacion
respiratoria, una cuarta parte de los casos llegd a re-
querir ventilacién mecdnica desde el inicio, lo que ex-
presa la importancia de la afectaciéon pulmonar por
proceso neumdnico en embarazadas con COVID-19y,
de hecho, la presién de conduccidn refleja la baja dis-
tensibilidad por afectacién del tejido pulmonar.3® Por
otro lado, llama la atencién la baja proporcién de ca-
sos en los cuales se aplicé terapia antiviral, presumi-
blemente por la preocupacién existente de los efectos
sobre el producto, lo cual evidentemente limita el ar-
senal terapéutico en este grupo de pacientes. Final-
mente, se hace necesario enfatizar la principal pre-
misa de la obstetricia critica: la mayor garantia de
bienestar fetal es el bienestar materno, por lo que se
debe compensar lo antes posible el estado materno
para ofrecer asi un mejor prondstico a la madre y al
valioso producto de la concepcién.3”38

Conclusion

Este es el primer estudio multicéntrico de paises la-
tinoamericanos, en el cual se describe el comporta-
miento demogrdfico, clinico, paraclinico y del trata-
miento de pacientes obstétricas con COVID-19. Es
importante enfatizar la mortalidad materna encon-
trada, por lo que el presente trabajo expone a la em-
barazada como poblacién de riesgo dentro de la pan-
demia COVID-19 con frecuente y severo compromiso
respiratorio dentro de un contexto de arsenal tera-
péutico limitado con interesante asociacién a enfer-
medad hipertensiva del embarazo. Por lo tanto, la
deteccion y el manejo de estos casos deben ser apli-
cados de manera temprana insistiendo en la impor-
tancia de los controles prenatales frecuentes y, en el
presente caso en particular, emerge la necesidad de
ampliar la presente informacion en mds paises de La-
tinoamérica en la busqueda de mayores estrategias
contra la pandemia COVID-109.
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Introduccién. La enfermedad pedidtrica

Palabras clave: COVID-19, sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico, Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, terapia

por coronavirus 2019 (COVID-19) tiene un pediétrica, manejo.

comportamiento diferente; los casos se-
veros representan el 0,9 a 2,4%, con pre-
sentaciones atipicas como sindrome infla-
matorio multisistémico pedidtrico (PIMS) o
shock téxico. Su manejo en entornos de re-
cursos escasos se basa en evidencia cien-
tifica limitada. Este estudio pretende des-
cribir el abordaje terapéutico realizado en
ninos con COVID-19 en diferentes hospi-
tales de Bolivia y la mortalidad. Métodos.
Se realizé un estudio multicéntrico, obser-
vacional en 5 hospitales pedidtricos ter-
ciarios y 8 hospitales generales de Bolivia.
Se incluyeron casos hospitalizados confir-
mados por reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR-RT) o con suficientes crite-
rios clinico/epidemiolégicos. Resultados.
140 pacientes fueron incluidos, 41 (29,3%)
requirieron manejo en Unidad de Tera-
pia Intensiva Pedidtrica (UTIP) o Interme-
dia, con mortalidad en 18 casos (12,9%);
el tratamiento de sostén en UTIP conside-
ré con mayor frecuencia el uso de macréli-
dos (p=0,02), vancomicina (p=0,000), iver-
mectina (p=0,017), corticoides (p=0,035),
enoxaparina (p=0,002), drogas vasoac-
tivas (p=0,009), y los casos menos seve-
ros emplearon con mayor frecuencia an-
titérmicos (p=0,016) y dexametasona
(p=0,011). En cuanto a la mortalidad, se
identifica asociacidn significativa con re-
querimientos progresivos de oxigenote-
rapia (p=0,001), la ventilacién invasiva
(p=0,001), uso de clindamicina (p=0,012),
terapia de remplazo renal (p=0,006) y va-
soactivos (p=0,000). Conclusién. Se evi-
dencia similitud a otros estudios en ninos
en cuanto al manejo, si bien la mortalidad
de los casos graves alcanzé el 12,8%, pue-
de reducirse identificando los tratamientos
de mayor utilidad y evitando aquellos que
no demuestran beneficio; el nimero limita-
do de pacientes hace necesario realizar es-
tudios controlados y colaborativos mayo-
res.

Respirar | 2021

Abstract

Introduction: Pediatric Coronavirus Dis-
ease 2019 (COVID19) has a different be-
havior; severe cases represent 0.9 to 2.4%,
with atypical presentations such as Pe-
diatric Multisystemic Inflammatory Syn-
drome (PIMS) or toxic shock. Its manage-
ment in resource-limited settings is based
on scant scientific evidence. The present
study aims to describe the pediatric ther-
apeutic approach carried out in COVID-19
in different hospitals in Bolivia and mortal-
ity. Methods. A multicenter, observation-
al study was carried out in 5 tertiary pe-
diatric hospitals and 8 general hospitals.
Cases confirmed by polymerase chain re-
action (RT-PCR) or with sufficient clini-
cal/ epidemiological criteria, admitted to
the different collaborating establishments,
were included. Results: 140 patients were
included, 41 (29.3%) required manage-
ment in a Pediatric Intensive Care Unit (PI-
CU) or Intermediate care, with mortality in
18 cases (12.9%); Supportive treatment
in PICU considered more frequently the
use of macrolides (p=0.02), vancomycin
(p=0.000), ivermectin (p=0.017), cortico-
steroids (p=0.035), enoxaparin (p=0.002),
vasoactive drugs (p=0.009), less severe
cases more frequently used antipyretics
(p=0.016) and dexamethasone (p=0.011).
Regarding mortality, a significant asso-
ciation is identified with progressive re-
quirements of oxygen therapy (p=0.001),
invasive ventilation (p=0.001), use of clin-
damycin (p=0.012), renal replacement
therapy (p=0.006) and vasoactive drugs
(p=0.000). Conclusion: Similarity is ev-
ident in other studies in children in terms
of management, although the mortality of
severe cases reaches 12.8%, it can be re-
duced by identifying the most useful treat-
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ments and avoiding those that do not show
benefit; the limited number of patients
makes it necessary to carry out larger con-
trols and collaborations.

Keywords: COVID-19, pediatric intensive care unit, pediatric
multisystemic inflammatory syndrome, pediatric therapeutic,

management

Introduccidn
La epidemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) que inicié en diciembre de 2019 y se ex-
pandié a escala global, llevé al colapso a los sistemas
de salud de varios paises en el mundo y cambid signi-
ficativamente el estilo de vida. A la fecha, se reportan
mds de 2 millones de muertes?; especialmente en po-
blacién adulta y con factores de riesgot. La COVID-19
en ninos tiene un comportamiento diferente; los casos
severos representan el 0,9 a 2,4%?2, con presentacio-
nes atipicas como el sindrome inflamatorio multisis-
témico pedidtrico (PIMS) o el shock téxico3, aunque se
reporta una incidencia creciente de casos pedidtricos.
Para su manejo se conocen varias recomendacio-
nes, que consideran el uso de medidas de soporte o
sintomdticas: oxigeno, reposo, hidratacion, aporte ca-
[6rico, antitérmicos, analgésicos, corticoides, antibid-
ticos y ventilacién mecdnica; manejo especifico: an-
tivirales, transfusion de plasma hiperinmune, otras
drogas con accidn especifica%; es conocido que la dis-
ponibilidad de fdrmacos antivirales y bioldgicos en
Bolivia es escasa, por lo que los establecimientos de
salud deben hacer frente a los casos complejos utili-
zando su capacidad instalada y sus insumos dispo-
nibles, por lo que la informacién obtenida con el tra-
bajo serviria para mejorar el rendimiento y disminuir
potenciales efectos adversos. Ademds, se dispone de
poca evidencia sobre el manejo del COVID-19 en con-
textos pedidtricos de recursos limitados. El presen-
te estudio pretende describir el abordaje terapéutico
realizado en nifos con COVID-19 en diferentes hospi-
tales de Bolivia y la mortalidad.

Material y métodos

Se realizd un estudio multicéntrico, observacional en 5
hospitales pedidtricos terciarios y 10 hospitales gene-
rales que atendieron ninos con COVID-19. Fueron in-
cluidos todos los nifios hospitalizados por COVID-19

confirmados por reaccién en cadena a la polimerasa
(PCR-RT) o con suficientes criterios clinico/epidemio-
I6gicos, durante el periodo 4 de abril al 31 de octu-
bre de 2020. Los criterios de severidad utilizados pa-
ra el ingreso a UTIP fueron un PRISM Il mayor a 12,
en cambio, para la admisién a terapia intermedia el
ingreso fue definido de forma liberal segun el crite-
rio médico. Las variables fueron medidas a partir del
reporte de las historias clinicas y sus resultados hos-
pitalarios registrados en la base de datos del grupo
de Vigilancia y Observacidn Interdiciplinaria Pedidtri-
ca (Paediatric Interdisciplinary Observation and Sur-
veillance group — PAIDQOS).

Definiciones

e Paciente con enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19): paciente que ha dado positivo a una
prueba de amplificacion de dcidos nucleicos (PCR-
RT) o paciente con clinica sospechosa o con con-
tactos positivos que ha dado positivo a una prue-
ba de antigeno.

e Sindrome pedidtrico inflamatorio multisistémico
asociado temporalmente a SARS-CoV-2 (PIMS-
TS): fiebre mayor de 3 dias mds dos de los siguien-
tes: conjuntivitis bilateral no supurada o inflama-
cién mucocutaned; hipotension arterial o shock;
disfuncion miocdrdica, pericdrdica o anormali-
dades coronarias; coagulopatias; manifestacion
gastrointestinal; elevaciéon de marcadores infla-
matorios; ausencia de otra causa de inflamacion;
evidencia de COVID-19, antigeno, serologia o con-
tacto probable con pacientes COVID-19.

En vista de que los pacientes fueron atendidos con
base en protocolos diferentes entre hospitales, el tra-
bajo se limité a describir los tratamientos recibidos,
sin sugerir un esquema especifico y dejando a criterio
de cada institucidn. Los datos fueron recogidos en un
formulario de datos compartidos de Google y llenado
por el investigador responsable de cada hospital; se
asume una pérdida de un 10% de los datos para con-
siderar a cada sujeto para el andlisis.

El presente estudio fue ingresado para revision
del Comité de Etica en Investigacién de la Universi-
dad Cristiana de Bolivia; no se contempld ningun ries-
go para los participantes, dado que solo se recupe-
rardn datos de los reportes clinicos hospitalarios; los
datos obtenidos son confidenciales y usados exclusi-
vamente para el estudio y no serdn divulgados bajo
ningun motivo.

Participaron los hospitales de tercer nivel: Hospi-
tal del Nifo “Mario Ortiz Sudrez” (Santa Cruz), HODE
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Maternoinfantil Caja Nacional de Salud (La Paz), Hos-
pital del Norte (La Paz), Hospital del Nifo “Dr. Ovidio
Aliaga Uria” (La Paz), Hospital del Nifio “Manuel As-
cencio Villarroel” (Cochabamba). Y 10 hospitales ge-
nerales que atendieron nifnos con COVID-19: Hospital
del Norte (La Paz), Caja de Salud de la Banca Privada
(La Paz), Caja Nacional de Salud (Santa Cruz), Hospi-
tal Santa Maria (Oruro), Hospital Municipal Pampa de
la Isla (Santa Cruz), Hospital Materno Infantil Reidun
Roine (Beni), Hospital Boliviano Japonés (Beni), Caja
Petrolera de Salud (Oruro), CIMFA Caja Nacional de
Salud (Oruro).

Andlisis estadistico

Los resultados son expresados como promedios +
desviacién estdndar o como proporciones y porcen-
tajes, se utilizé para variables continuas la prueba de
t-Student y para variables categédricas la prueba de
Chi-cuadrado. El nivel de significacidn se establecié
p< 0,05.

Resultados

Se enrolaron 140 pacientes, siendo los grupos etarios
comprendidos en: menores de 1 afo 20,7%, entre 1y
5 anos 22,1%, entre 5 a 10 afios 30% y mayores de 10
anos 27,2%; de los cuales el 60,4% de los afectados
pertenece al género masculino; y un 67,1% no presen-
taba comorbilidades o enfermedad de base; conta-
ban con vivienda urbana en un 79,1% de los casos, y
escolaridad de sus padres alcanzé un 75% entre edu-
cacion secundaria y profesionales.

Segun severidad, los pacientes fueron clasificados
en 2 grupos, siendo severos un total de 41 pacientes
(29,3%) que requirieron manejo en Unidad de Terapia
Intensiva Pedidtrica (UTIP) o Intermedia y 99 pacien-
tes (70,7%) ingresaron a sala de hospitalizacion. Al
comparar ambos grupos, se evidencia que los pacien-
tes admitidos en la UTIP/intermedio y los admitidos
a salas de hospitalizaciéon comparten caracteristicas
demogrdficas similares en cuanto a vivienda urba-
na (p=0,445), sexo masculino (p=0,751), grupos etd-
reos (p=0,128), escolaridad de los padres (p=0,888),
ausencia de comorbilidades (p=0,078); sin embar-
go, se evidencia que los pacientes enrolados en San-
ta Cruz tuvieron un mayor registro de ingreso a UTIP
(p<0,0001). Las caracteristicas sociodemogrdficas y
severidad del cuadro clinico se describen en la Tabla
1.

Las caracteristicas clinicas en cuanto a los sinto-

mas presentes mds frecuentes fueron: fiebre (66%),
tos (66%), disnea (40%), fatiga (39%), vémitos (33%),
diarrea (33%) asi como de otros sintomas menos fre-
cuentes. En cuanto a los diagndsticos mds frecuentes
observados en la poblacién estudiada, se evidencia
que en todas las etapas de la enfermedad la neumo-
nia es el cuadro clinico mds frecuente (n=70), segui-
do de shock/sepsis (n=20), PIMS (N=9) y SDRA (n=5).
Segun la clasificacion del COVID-19 se observa la si-
guiente distribucién: Etapa Ila/ Cuadros Leves a mo-
derados (28,6%); Etapa Ilb/ Cuadros graves sin crite-
rio de UTIP (37,1%); y Etapa IlI/Cuadros con criterio de
UTIP (34,3%).

Se debe tener en cuenta que el estudio solo anali-
z6 a pacientes hospitalizados quedando excluidos los
pacientes con cuadros leves de manejo ambulatorio.
Ver Tabla 2.

Tratamiento

Los medicamentos analgésicos y antipiréticos fueron
empleados en el 82% de los casos, tanto en UTIP co-
mo en hospitalizacién (p=0,16), siendo el metamizol
el mds frecuente (56% a 75%). El uso de corticoides
se vio en el 38,4% de los casos (p=0,035), siendo la
dexametasona la mds utilizada en el 63% de los ca-
sos (p=0,022) y asociada a casos de menor severidad.
La profilaxis trombdtica se utilizé en 7,1% de los casos
con mds frecuencia en pacientes de UTIP (p=0,002);
ver Tabla 3.

Los antibidticos fueron requeridos en el 90,4% de
los casos, siendo los mds utilizados las cefalospori-
nas de 3™ generacidn (73%), los macrdlidos (52%)
y en menor magnitud penicilinas (18%), vancomici-
na (17%) y otros. Solamente el uso de macrdlidos fue
asociado a menor gravedad (p=0,020). Ver Tabla 3.

El tratamiento de soporte utilizado tanto en pa-
cientes severos ingresados a UTIP como en los hospi-
talizados moderados se caracterizd por oxigenotera-
piaenel 58,5%y 59,6% de los casos, respectivamente
(p=0,908).

En los casos severos la terapia de remplazo renal
fue necesaria en el 7,1% de los casos y con una du-
racion promedio de 7 + 2 dias, la ventilacién mecd-
nica fue usada en el 24,4% de los casos (p<0,0001)
con un promedio de 11 + 5 dias y el uso de drogas va-
soactivas en 7,3% (p=0,09) de los casos con 3 + 2 dias
de duracién. La suplementacién nutricional con base
en vitamina D, Zinc y otras vitaminas se realizé en el
9,3% de los casos (p=0,586). Ver tabla 3.

En cuanto a las medidas especificas, se utilizd hi-

Respirar | 2021 | Volumen 13: nUmero 2 | Pagina 76



ARTICULO ORIGINAL/R. Copana-Olmos, A. Asturizaga, N. Villca, et al.
Manejo del COVID-19 pedidtrico en Bolivia

Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas y severidad del cuadro (n=140).
Total UTIP/Intermedia Hospitalizaciéon Test chi?
Variables demogrdficas y sociales (n=140) (n=41) (n=99) p*
n (%) n (%) n (%)

Menor a 1 aifo 29 (20,7%) 10 (24,4%) 19 (19,2%)
De 1 a 5 aios 31 (22,1%) 11 (26,8%) 20 (20,2%)

Grupo de edades 0,128
De 5 a 10 afios 42 (30%) 15 (36,6%) 27 (27,3%)
Mayor a 10 aios 38 (27,2%) 5(12,2%) 33 (33,3%)
Femenino 55 (39,6%) 15 (37,5%) 40 (40,4%)

Género 0,751 a
Masculino 84 (60,4%) 25 (62,5%) 59 (59,6%)
Ninguno 94 (67,1%) 25 (61%) 69 (69,7%)
Cardiolégico 8 (5,7%) 5(12,2%) 3 (3%)
Neurolégico 8 (5,7%) 4 (9,8%) 4 (4%)
Nefrolégico 6 (4,3%) 2 (4,9%) 4 (4%)

Comorbilidades 0.078
Oncoldgico 12 (8,6%) 1 (2,4%) 11 (11,1%)
Nutricional 8 (5.7%) 3 (7.3%) 5 (5,1%)
Respiratorio 3(2,1%) 0 (0%) 3 (3%)
Otros 1 (0,7%) 1 (2,4%) 0 (0%)

Area de vivienda Urbano 110 (79,1%) 30 (75%) 80 (80,8%) 0,445a
La Paz 60 (42,9%) 5 (12%) 55 (55,6%)
Cochabamba 21 (15%) 4 (9,8%) 17 (17,2%)

Departamento <0.0001*
Santa Cruz 45 (32,1%) 29 (70,7%) 16 (16,2%)
Otros 14 (10%) 3 (7.3%) 11 (11,1%)
Ninguna 6 (4,5%) 1(2,6%) 5 (5,4%)
Primaria 27 (20,5%) 9 (23,1%) 18(19,4%)

Educacidn padres 0,888b
Secundaria 74 (56,1%) 23 (59%) 51 (54,8%)
Superior 25 (18,9%) 6 (15,4%) 19 (20,4%)

*Test Chi cuadrado

a 1 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia

b 2 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia, 6 perdidos en hospitalizacién.

droxicloroquina en el 1,4% pacientes; ivermectina en
el 4,3% siendo mds utilizada en casos graves hospi-
talizados en UTIP (p=0,017); antivirales en el 0% de
los casos; transfusiones de plasma hiperinmune en
el 2,9% de los casos; y gamaglobulina humana en el
2,1% casos.

Con todo lo anterior se evidencia una estancia hos-
pitalaria con un promedio de 12 + 9 dias en nifos ad-
mitidos a UTIP/Intermedio, en comparacion con 8 + 7
dias en hospitalizados en salas generales (p= 0.022);
Ver tabla 3.

Se observd una mortalidad global pedidtrica de
12,8% y esta aumentd a 29,2% en pacientes pedid-
tricos de UTIP/intermedio comparado con los hospi-

talizados (6,5%; p<0,0001). En el andlisis univariado,
se identifica que los tratamientos recibidos tanto de
soporte como especificos como: requerimientos pro-
gresivos de oxigenoterapia (p=0,001); ventilacién in-
vasiva (p<0,0001); el uso de clindamicina (p=0,012);
la terapia de remplazo renal (p=0,015); y el uso de va-
sopresores (p=0,005) se asocian de manera significa-
tiva con mortalidad. Ver Tabla 4.

Los medicamentos analgésicos y antipiréticos fue-
ron empleados en el 82% de los casos, tanto en UTIP
como en hospitalizacion (p=0,16), siendo el metami-
zol el mds frecuente (56% a 75%). El uso de corticoi-
des se vio en el 38,4% de los casos (p=0,035), siendo
la dexametasona la mds utilizada en el 63% de los ca-
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Tabla 2.

Descripciéon de cuadros clinicos y sintomas mas frecuentes en pacientes con cuadros de COVID-19 (n=140).

Diagnésticos clinicos de COVID-19 en etapas de manejo

Recuento (%)

Neumonia 17 (42,5%)
Etapa lla: Otros 13 (32,5%)
Enfermedad leve a moderada
i (0)
40 pacientes (28,6%) Sepsis 5 (12,5%)
Cuadro gripal 5 (12,5%)
Neumonia 33 (63,5%)
Otros 9 (17,3%)
Etapa llb: Shock / Sepsis 6 (11,5%)
Enfermedad grave
[0)
52 pacientes (37,1%) PIMS 2(3.8%)
SDRA 1(1,9%)
Meningitis encefalitis 1(1,9%
Neumonia 20 (41,7%)
Etapa lll: Shock /Sepsis 9 (18,8%)
Enfermedad critica con criterio de UTIP PIMS 7 (14,6%)
48 (34,3%)
(o)
*7 pacientes no ingresaron a UTIP por Jres DLz e
falta de cupos SDRA 4 (8,3%)
Meningitis encefalitis 2 (4,2%)

Sintomas mds frecuentes

Recuento (%)

Fiebre 89 (65,9%)
Tos 89 (65,9%)
Disnea 55 (39,6%)
Fatiga 54 (38,8%)
Vémito 46 (33,1%)
Diarrea 28 (20,1%)
Rinorrea 23 (16,5%)
Odinofagia 21 (15,1%)
Lesiones cutdneas 18 (13,3%)
Congestién nasal 18 (12,9%)
Dolor abdominal 16 (11,4%)
Convulsiones 10 (7,1%)
Cefalea 10 (7,1%)
Alteracién de la conciencia 7 (7,1%)
Dolor tordcico 4 (4,0%)
Debilidad muscular 4 (4,0%)
Mareos 5 (3,6%)

sos (p=0,022) y asociada a casos de menor severidad.
La profilaxis trombdtica se utilizé en 7,1% de los casos
con mds frecuencia en pacientes de UTIP (p=0,002);
ver Tabla 3.

Los antibidticos fueron requeridos en el 90,4% de
los casos, siendo los mds utilizados las cefalosporinas

de tercera generacién (73%), los macrdlidos (52%)
y en menor magnitud penicilinas (18%), vancomici-
na (17%) y otros. Solamente el uso de macrdlidos fue
asociado a menor gravedad (p=0,020). Ver Tabla 3.
El tratamiento de soporte utilizado tanto en pa-
cientes severos ingresados a UTIP como en los hospi-
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Tabla 3.
Descripcién de los tratamientos recibidos en funcién de la severidad del cuadro de COVID-19 (n=140).
Total UTIP/Intermedia Hospitalizacion
(n=140) (n=41) (n=99)
n (%) n (%) n (%) p*
Antitérmicos Si 114 (82,0%) 28 (71,8%) 86 (88,7%) 0,160a
Si 123 (90,4) 36 (92,3%) 87 (89,7%) 0,639b
Macrdlidos 65 (52,8%)c 24 (61,5%) 41 (42,3%) 0,020b
Aminoglucdsidos 21 (17,1%)c 9 (23,1%) 12 (12,4%) 0,780b
Cefalosporinas 90 (73,2%)c 25 (64,1%) 65 (67,0%) 0,432b
Antibidticos
Penicilina 23 (18,7%)c 7 (18,0%) 16 (16,5%) 0,724b
Carbapenémicos 10 (8,1%)c 6 (15,4%) 4 (4,1%) 0,620b
Vancomicina 21 (17,1%)c 15 (38,5%) 6 (6,2%) 0,0001b
Otros 23 (18,7%)c 6 (15,4%) 17 (17,5%) 0,0001b
Si 48 (38,4%) 17 (53,1%) 31 (32,3%) 0,035d
Corticoides Dexametasona 31 (64,6%)c 7 (41,2%) 24 (77,4%) 0,011c
Otro esteroide 20 (41,7%)c 10 (58,8%) 10 (32,3%)
Anticoagulacién Enoxaparina 10 (7,1%) 6 (14,6%) 4 (4,0%) 0,002
Plasma 4(2,9%) 1(2,4%) 3(3,0%) 0,751
Terapias dirigidas Hiperinmune
a neutralizar la IGHG 3(2,1%) 1(2.4%) 2 (2,0%)
enfermedad Hidroxicloroquina 2 (1,4%) 0 (0%) 2 (2,0%) 0.401*
Ivermectina 6 (4,3%) 4(9,8%) 2 (2,0%) 0.017*
Uso de oxigeno 83 (59,3%) 24 (58,5%) 59 (59,6%) 0,908
Ventilacién 10 (7,14%) 10 (24,4%) 0 (0%) <0.0001
mecdnica
Terapias de Anticonvulsivantes 8(5,7%) 3(7,3%) 5 (5,1%) 0.276
soporte Terapia Reemplazo 11 (7,9%) 4 (9,8%) 7 (7,1%) 0,162
Renal
Vasopresores 4(2,9%) 3 (7.3%) 1(1,0%) 0,09
Nutricional 13(9,3%) 2 (4,9%) 11 (11,1%) 0,586
Dias de hospitalizacion Media (DS) 12 (9) 8(7) 0.022

*Test Chi cuadrado
** Test U Mann Whitney
a 1 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia

b 2 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia, 2 perdidos en hospitalizacién

c prueba obtenida entre valores de la misma variable

d 9 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia, 6 perdidos en hospitalizacién

talizados moderados se caracterizé por oxigenotera-
piaenel 58,5% y 59,6% de los casos, respectivamente
(p=0,908).

En los casos severos la terapia de remplazo renal
fue necesaria en el 7,1% de los casos y con una du-
racién promedio de 7 + 2 dias, la ventilacion mecd-

nica fue usada en el 24,4% de los casos (p<0,0001)
con un promedio de 11 + 5 dias y el uso de drogas va-
soactivas en 7,3% (p=0,09) de los casos con 3 + 2 dias
de duracién. La suplementacién nutricional con base
en vitamina D, Zinc y otras vitaminas se realizé en el
9,3% de los casos (p=0,586). Ver tabla 3.
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Tabla 4.
Descripcién de los tratamientos utilizados en COVID-19 pediatrico y la mortalidad hospitalaria (n=140).
Total Sobrevivientes Fallecidos
(n=140) (n=122) (n=18)
n (%) n (%) n (%) p*
Si 114 (84,4%) 101 (84,9%) 13 (76,5%) 0,016°
Antitérmicos
Metamizol 83 (72,8%) 74 (73,3%) 9 (69,2%) 0,654°
Si 123 (87,9%) 108 (90,8%) 15 (88,2%) 0,741°
Macrélidos 65 (52,8%)° 56 (51,2%) 9 (60,0%) 0,421
Aminoglucdsidos 21 (17,1%)° 16 (14,8%) 5 (33,3%) 0,103
Cefalosporinas 90 (73,2%)° 76 (70,4%) 14 (93,3%) 0,625
Antibiéticos
Penicilina 23 (18,7%)° 19 (17,6%) 4 (26,7%) 0,812
Carbapenémicos 10 (8,1%)¢ 10 (9,3%) 0 (0,0%) 0,448
Clindamicina 12 (9,7%)¢ 8 (7,4%) 4(26,7%) 0,012
Otros 32 (26,0%)¢ 27 (25,0%) 5(33,3%)
Si 48 (38,4%) 40 (36,0%) 8 (47,6%) 0,382¢
Corticoides Dexametasona 31 (64,6%)° 26 (65,0%) 5 (62,5%) 0,565
Otro esteroide 20 (41,7%)¢ 17 (42,5%) 3 (37,5%)
Enoxaparina 10 (7,1%) 9 (7,4%) 1 (5,6%) 0,82
Terapias dirigidas Plasma Hiperinmune 4 (2,9%) 3 (2,5%) 1(5,6%) 0,794
a neutralizar la IGHG 3 (2,1%) 3 (2,5%) 0
enfermedad Hidroxicloroquina 2 (1.4%) 2 (1.6%) 0 0.584
Ivermectina 6 (4,3%) 4(3,3%) 2 (11,1%) 0,129
Uso de oxigeno 83 (59%) 66 (54,1%) 17 (94,4%) 0,001
Ventilacién mecdnica 10 (7,14%) 4(3,3%) 6 (33,3%) <0.0001
Alto flujo 2 (1,4%) 1 (0,8%) 1(5,6%) <0.0001
Ti ias d
eraplas ce Anticonvulsivantes 8 (5,7%) 6 (4,.9%) 2 (11,1%) 0,248
soporte
Terapia Reemplazo Renal 11 (7,9%) 7 (5,7%) 4(22,2%) 0,015
Vasopresores 4 (2,9%) 1(0,8%) 3(16,7%) 0.005
Nutricional 13 (9,3%) 13 (10,7%) 0 0,549

*Test Chi cuadrado

a 3 valores perdidos en el grupo sobrevivientes, 2 perdidos en fallecidos
b 2 valores perdidos en el grupo sobrevivientes, 2 perdidos en fallecidos

b 11 valores perdidos en el grupo sobrevivientes, 1 perdidos en fallecidos

En cuanto a las medidas especificas, se utilizd hi-
droxicloroquina en el 1,4% pacientes; ivermectina en
el 4,3% siendo mds utilizada en casos graves hospi-
talizados en UTIP (p=0,017); antivirales en el 0% de
los casos; transfusiones de plasma hiperinmune en
el 2,9% de los casos; y gamaglobulina humana en el
2,1% casos.

Contodo lo anterior se evidencia una estancia hos-
pitalaria con un promedio de 12 + 9 dias en nifos ad-
mitidos a UTIP/Intermedio, en comparacion con 8 + 7
dias en hospitalizados en salas generales (p=0.022);
Ver tabla 3.

Se observd una mortalidad global pedidtrica de
12,8% y esta aumentd a 29,2% en pacientes pedid-
tricos de UTIP/intermedio comparado con los hospi-
talizados (6,5%; p<0,0001). En el andlisis univariado,
se identifica que los tratamientos recibidos tanto de
soporte como especificos como: requerimientos pro-
gresivos de oxigenoterapia (p=0,001); ventilacién in-
vasiva (p<0,0001); el uso de clindamicina (p=0,012);
la terapia de remplazo renal (p=0,015); y el uso de va-
sopresores (p=0,005) se asocian de manera significa-
tiva con mortalidad. Ver Tabla 4.
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Discusion

Los hallazgos mds importantes de nuestro estudio
son: 1) identificamos una diversidad de esquemas te-
rapéuticos utilizados y una necesidad de estandariza-
cién con base en disponibilidad de insumos y equipa-
miento; 2) la terapia de soporte es la mds utilizada y el
tratamiento especifico (antivirales) es raro; 3) la mor-
talidad es elevada (12,8%) principalmente en los pa-
cientes que requieren UTIP/intermedio.

El manejo del COVID-19 en ninos en Bolivia es di-
verso. Los pacientes hospitalizados por la enferme-
dad requirieron soporte en cuanto a oxigenoterapia
en 2/3 de los casos, ventilacion mecdnica invasiva en
1/10 pacientes y se reportan pocos casos en los cua-
les fue usada la ventilacion no invasiva. No se repor-
tan casos en los que se haya usado la cdnula nasal de
alto flujo (CNAF), lo cual se debe a que no se dispone
de CNAF en la mayoria de los establecimientos parti-
cipantes del estudio.

Esto contrasta con lo encontrado en otras publica-
ciones® que indican el uso de cdnula nasal de alto flujo
(CNAF) sobre la ventilacion no invasiva (VNI) para el
manejo de la insuficiencia respiratoria aguda hipoxica
por COVID-19, adicionalmente, se recomienda la po-
sicién prono vigil.* No obstante, cuando la intubacion
es necesaria debe ser realizada por personal experi-
mentado y en un entorno controlado para evitar in-
tentos fallidos y la exposicion del personal.”

La fiebre fue uno de los sintomas mds frecuen-
tes y observamos que en mds de 3/4 se indica mane-
jo antitérmico y antinflamatorio no esteroidal agresi-
vo, siendo el metamizol el fdrmaco mds utilizado solo
o en combinacién con paracetamol, lo que se explica
por la mayor disponibilidad y el menor costo del me-
tamizol endovenoso. Los corticoides fueron utilizados
en menos de la mitad de los pacientes criticosy en 1/3
de los pacientes hospitalizados. De acuerdo al estu-
dio RECOVERY?, los corticoides reducirian la morta-
lidad y la estancia hospitalaria en pacientes adultos
que requieren oxigenoterapia y neumonias graves. En
nuestro estudio, el uso de corticoides se asocié a cua-
dros menos graves y a menos dias de internacion (9 +
6 dias), pero la reduccidn de la mortalidad no fue es-
tadisticamente significativa.

Con respecto al uso de paracetamol, se evidencia
que tiene resultado similar pero menos efectos adver-
sos que los AINES.®-10

Los antibidticos fueron indicados en casi la to-
talidad de los casos, similar a otro estudio de la re-
gidontt, se observd una preferencia por el uso de cefa-
losporinas, vancomicina y azitromicina. En el andlisis

univariado, observamos una asociacion en el uso de
clindamicina y mortalidad; son conocidos los efectos
adversos de la clindamicina y se ha descrito en mode-
los animales un efecto disbidtico inducido por clinda-
micina, que es predictor de mortalidad por infecciones
por Clostridium difficile.*?** Asi mismo, casos que han
desarrollado debilidad muscular o insuficiencia respi-
ratoria se han reportado asociados a su uso?; la re-
comendacién en todo caso es indicar antibidticos de
forma individual y cuando se sospeche coinfeccién o
sobreinfeccién bacteriana.

El uso de antivirales (remdesivir, afivavir u otros)
no se reportd en nuestro estudio, excepto oseltami-
vir que se usé en algunos pocos casos. Varios estu-
dios muestran el poco uso de antivirales en pediatria,
siendo el remdesivir el mds estudiado con reportes no
concluyentes principalmente por el curso leve de la
enfermedad en ninos.'¢’

El uso compasivo de medicamentos en nuestro es-
tudio, no aprobado en el manejo del COVID-19, se
observé en 1 caso que fue tratado con hidroxicloro-
quina, 1 con rifaximina y 6 casos con ivermectina. La
muestra es muy pequefia para sacar conclusiones so-
bre su impacto en ninos.'® Esto no deja de ser intere-
sante para Bolivia, un pais de bajos a medianos in-
gresos'®, que el disponer de un fdrmaco terapéutico o
profildctico de bajo costo podria enfrentar de una me-
jor manera a un virus con una tasa de mutaciones al-
ta y probable pérdida progresiva de efectividad en las
vacunas.

La terapia de remplazo renal, uso de ventilacion
mecdnica y acceso a drogas vasoactivas se observo
en los casos graves con mayor frecuencia entre 15%
a 25% de los casos.

Finalmente, a nivel mundial, la mortalidad en pe-
diatria por COVID-19 sigue manteniendo tasas ba-
jas.!® Sin embargo, nuestro estudio evidencia una
mayor tasa de mortalidad que llega al 12,8% en com-
paracion con el estudio de Shekerdemian et al.,?® que
reporté una mortalidad de 4%. Estos resultados pue-
den deberse a varios factores, entre ellos desigualdad
en cuanto a la disponibilidad de recursos que existe
entre establecimientos terciarios y los hospitales ge-
nerales, a lo que se anade escaso equipamiento de
soporte y de estudios de laboratorio complementa-
rios, debido al colapso sanitario sufrido en el pais du-
rante el tiempo del estudio; asi también, el reconoci-
miento tardio de la gravedad.

El estudio estuvo limitado por la falta de estanda-
rizacién de criterios de abordaje diagndstico y tera-
péutico en las diferentes instituciones participantes,
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Esquema de manejo del COVID-19 en nifios hospitalizados.

Clasificacion Fisiopatoldgica

Cuadro Clinico

Tratamiento

Manejo Recomendado

Etapal |

Infeccidn viral temprana

Forma asintomdtica

Sin factores de riesgo.

Sintomas ausentes o leves.

SpO,> 90% (aire ambiente) a nivel
del mary

Sp0,> 85% sf altitud >3000 msnm

SINTOMATICO

DOMICILIARIO -
AISLAMIENTO

Forma leve

Con factores riesgo (cdncer,
asplenia, trasplante medula ésea/
érganos sélidos, catéter central o
permanente, inmunodeficiencia,
inmunocompromiso, o
inmunosupresion)

Sintomas leves. Sin neumonia. Sin
fiebre.

SpO,> 90% (aire ambiente) a nivel
del mary SpO,>85% si altitud
>3000 msnm

SINTOMATICO

HOSPITALIZACION

Etapa lla

Compromiso pulmonar
sin hipoxia

Enfermedad leve a moderada
SpO,> 90% (aire ambiente) a nivel
del mary SpO,> 85% si altitud >
3000 msnm.

Dificultad respiratoria moderada
que no mejora con tratamiento
broncodilatador, con clinica

de neumonia. Alteracion en la
radiografia de térax

TRATAMIENTO DE LA
NEUMONIA SEGUN
PROTOCOLO + ATB si
presenta sobreinfeccion

HOSPITALIZACION,
medidas de soporte
y manejo de las
complicaciones

Etapa llb

Compromiso pulmonar
con hipoxia

Enfermedad grave (sin criterios
de UTI)

Cualquiera de los siguientes
criterios:

e Cianosis

e Cabeceo

e Quejido

e Signos de dificultad respiratoria
(FR= 70 respiraciones/min en 2
afos);

e Saturacién de oxigeno < 90 %
(aire ambiente), 3000 msnm.

e Presién parcial de oxigeno
arterial (PaO,) / fraccién de
oxfgeno inspirado (FiO,)< 300
mmHg

e Progresion evidente de la lesidn
en 24-48 horas > 50%

TRATAMIENTO DE LA
NEUMONIA SEGUN
PROTOCOLO

e ATB si presenta
sobreinfeccion

e dexametasona

e enoxaparina
(considerar
individualmente)

HOSPITALIZACION,
medidas de soporte,
manejo de las
complicaciones y
seguimiento por terapia
intensiva pedidtrica

Etapa lll

Hiperinflamacion
sistémica

Enfermedad grave (con criterio
de manejo en UTI)

e Neumonia grave

e Insuficiencia Respiratoria Aguda
e SDRA

e Sepsis-Shock

e SDOM

e MISC/PIMS grave

Para manejo especifico
del paciente critico
referirse a las Guias de
Manejo de la Sociedad
Boliviana de Medicina
Critica y Terapia
Intensiva Pedidtrica

HOSPITALIZACION:
terapia intensiva
pedidtrica
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puesto que se respetd el manejo realizado por cada
servicio correspondiente segun sus propias guias de
tratamientos, lo que evidencia una diversidad de es-
quemas terapéuticos utilizados en el pais. A pesar de
lo mencionado, el estudio retine fortalezas, ya que de
forma fidedigna resume la experiencia en el manejo
del COVID-19 pedidtrico en diferentes regiones del
pais, permite establecer lazos de colaboracién para la
generacion de informacién y la posibilidad de estan-
darizar en adelante los manejos pedidtricos en CO-
VID-19.

Conclusiones

El abordaje y el manejo de los pacientes pedidtricos
con COVID-19 en Bolivia estd basado en la mejor evi-
dencia disponible extrapolada de estudios en adultos
y en las mejores prdcticas en aspectos donde hay fal-
ta de evidencia, mostrando limitaciones por la escasa
disponibilidad de recursos. A pesar de ello, nos permi-
timos proponer recomendaciones con base en lo en-
contrado.?*?2 Ver Tabla 5.
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Histéricamente, la medicina dedicada a los cuidados respiratorios y la medicina critica se han desarro-

llado por caminos diferentes durante su evolucidn. Actualmente, estamos atravesando una pandemia

causada por un virus, el SARS-CoV-2, enfermedad que se caracteriza por desencadenar insuficiencia

respiratoria aguda (IRA). Durante el brote del COVID-19, muchos hospitales colapsaron sus unidades de

cuidados intensivos (UCls) y tuvieron que ampliarse a otros sectores donde se desempenaban servicios

de diferentes especialidades. El objetivo fundamental de estas unidades es la monitorizacién cardiorres-

piratoria y el tratamiento de la insuficiencia respiratoria mediante la utilizacién de soportes respiratorios

no invasivos. Estas unidades, en pandemia, supondrian un alivio para evitar la sobrecarga en las UCls,

al realizar un abordaje precoz y tratar la IRA, con la consecuente reduccion de la intubacién orotraqueal,
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Introduccion
Palabras claves: COVID-19, Unidad de Cuidados Respiratorios Histdricamente, la medicina dedicada a los cuidados
Intermedios, insuficiencia respiratoria aguda, organizacién hospi- respiratorios y la medicina critica se han desarrolla-

talaria, soporte respiratorio no invasivo. do por caminos diferentes durante su evolucion.! Ac-

Abstract

Historically, respiratory care medicine
and critical care medicine have developed
along different paths during their evolution.
We are currently going through a pandem-
ic caused by a virus, SARS-CoV-2, where
the disease is characterized by triggering
Acute Respiratory Failure (ARF). During
the outbreak of COVID-19, many hospitals
collapsed their ICUs and had to expand to
other sectors where services of different
specialties were performed. The main fo-
cus of these units is cardiorespiratory mon-
itoring and treatment of respiratory failure
using non-invasive respiratory supports.
These units, in pandemia, would be a relief
to avoid ICU overload, performing an early
approach and treatment of ARF, reducing
endotracheal intubation, hospital stay and
healthcare costs.

tualmente, estamos atravesando una pandemia cau-
sada por un virus, el SARS-CoV-2, enfermedad que se
caracteriza por desencadenar insuficiencia respirato-
ria aguda (IRA). Un porcentaje de la poblacién requie-
re ingresar a Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).
China reporté un 5% de admision a las UCI, otros pai-
ses europeos registraron admisiones del 30 al 50%.2

Las recomendaciones publicadas al comienzo de
la pandemia despertaron ciertas pautas de alarma
dentro del dmbito sanitario. Poco se conocia de la fi-
siopatologia de esta enfermedad, tampoco se cono-
cia su curso clinico y esto generaba dudas en cuanto
a la efectividad y seguridad de ciertos tratamientos.
Dificilmente en tan poco tiempo de pandemia podria-
mos haber tenido recomendaciones fuertes acerca de
qué terapéuticas serian las mds adecuadas. El punto
mds dlgido gird en torno a la intubacidn precoz, dado
el potencial desarrollo de P-SILI (patient self-inflicted
lung injury). Esta recomendacién fue manifestada por
Gattinoni et al. desde un enfoque fisiopatoldgico y cli-
nico, pasé por alto el impacto que una recomendacion
de tal envergadura tenia sobre el uso de recursos cri-
ticos (ventiladores mecdnicos, camas criticas, profe-
sionales especializados, etcétera).?

Keywords: COVID-19, Intermediate Respiratory Care Unit, Acute La tasa de uso de bloqueantes neuromusculares

Respiratory Failure, Hospital Management, Non-Invasive Respira- (BQNM) y de la ventilacion mecdnica invasiva (VMi)

tory Support. es prolongada.* La mortalidad en los pacientes some-
tidos a la VMi en los reportes es variable, mayor al
50%.56

Si bien en la actualidad pareciera haber cada vez
menos motivos para la intubacién orotraqueal (I0T) y
conexion a VMi de manera preventiva, el tiempo ade-
cuado para la IOT aln es motivo de estudio y debate.”

Otro punto controvertido fue la aerosolizacién y
dispersion de particulas contaminadas, exhaladas
por los pacientes. Algunas guias de abordaje reco-
mendaban habitaciones con presidn negativa o uso
de filtros “High-Efficiency Particulate Air” (HEPA).
La disponibilidad de estas habitaciones es escasa en
la mayoria de los nosocomios. Asimismo, aunque en
menor medida, ocurre con los filtros HEPA.8°

Numerosos trabajos se encargaron de medir la
dispersion de cada uno de los dispositivos, tanto de
la terapia de oxigeno convencional (TOC) como de los
Soportes Respiratorio No Invasivos (SRNI).112 Lue-
go de conocer las distancias de dispersiéon por par-
te de estos dispositivos se recomendd la colocacién
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Tabla 1.
Actividades que se realizan en UCRI

Atenciéon de pacientes que requieren SRNI con IRA o crénica exacerbada

Pacientes que fueron dados de alta de UCl y requieren un seguimiento/vigilancia cardiorrespiratoria

Pacientes con TQT y VMp

Pacientes que cursan POP de cirugias tordcicas, cardiacas y bariatricas

SRNI: Soporte respiratorio no invasivo, IRA: Insuficiencia respiratoria aguda, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, TQT: Traqueos-
tomia, VMp: Ventilacién mecanica prolongada, POP: Postoperatorio.

de una mascarilla por encima de los dispositivos de
TOC al igual que sobre la cdnula nasal de alto-flujo
(CNAF).1314 En el caso de la ventilacion mecdnica no
invasiva (VMNi) la colocacidn de filtros antivirales era
una solucidén para su utilizacidon de manera segura.t®

Durante la primera ola de COVID-19, muchos hos-
pitales al quedarse sin camas criticas debieron am-
pliar sus capacidades y transformar diferentes servi-
cios en UCI. El faltante de ventiladores mecdnicos y de
recurso humano generd cierta crisis sanitaria en al-
gunos lugares del mundo. Uno de los paises mds gol-
peados fue Italia, luego Reino Unido y mds tarde se
sumarian Francia y Espafia.t¢-18

Ante esta crisis algunos hospitales comenzaron a
crear sus propios protocolos y a realizar SRNI ya sea
por necesidad o convencimiento.'®* Aqui es donde las
UCRIs son oportunamente de gran utilidad ya que al
mismo tiempo que se abocan de lleno a los pacientes
respiratorios, alivianan la carga de las UCls, pudien-
do obrar como la piedra angular de un puente entre
los servicios de emergencias, clinica médica y unidad
de cuidados intensivos, en términos de gestion hos-
pitalaria.t

:Qué es una UCRI?
Es un drea dedicada a la monitorizacién y tratamiento
de pacientes con IRA o crénica exacerbada. Se enfoca
principalmente en la utilizacién de SRNI. Estas unida-
des de complejidad variable pueden también exten-
der la atencidén a pacientes con traqueostomia (TQT)
y/o que se encuentran en vias de destete de la VMi,
pacientes cursando postoperatorio (POP) de cirugias
tordcicas o cardiacas.*®

Estos argumentos justifican la existencia de las
UCRIs. Desde el punto de vista sanitario, necesitan
menos recursos que una UCI, menos relacién perso-
nal/paciente y sortean ingresos innecesarios a las
unidades criticas. Ademds, han demostrado ser cos-
to-eficientes y seguras, lo que favorece la optimiza-
cion de recursos y de la gestion hospitalaria.?°

La efectividad de la VMNi en diferentes escena-
rios con grados de evidencia A previene efectivamen-
te la necesidad de 10T y, en consecuencia, disminuye
la ocupaciéon de camas en UCI, produce menor estan-
cia hospitalaria y menores infecciones asociadas a la
colocacidén de catéteres, sondas y/o neumonia asocia-
da ala VM (NAVM).20.21

Menos de la mitad de los pacientes con IRA o cro-
nica exacerbada necesitan VMi. Estudios italianos
demostraron que la admisidn de pacientes con diag-
nostico EPOC exacerbado fue el ingreso mds comun
dentro de las dreas criticas. El abordaje que necesita-
ban estos pacientes era principalmente la monitoriza-
cion cardiorespiratoria y el tratamiento con VMN. Es-
te estudio demostré la existencia de sobreutilizacion
inadecuada de los recursos criticos.??

Un estudio previo de Heili-Frades et al. demostré
que las UCRIs pueden reducir en aproximadamente
500.000 euros anuales el gasto hospitalario, espe-
cialmente en pacientes de alta complejidad que re-
quieren oxigenoterapia o SRNI.2

En definitiva, por todo lo expuesto y especialmente
en periodos de alta demanda parece necesario consi-
derar la oportuna existencia de estas unidades.

Rol de las UCRIs durante la pandemia de
COVID-19

Durante la pandemia, las UCls en gran parte de Euro-
pa se han visto abrumadas, sobrepasadas en su ca-
pacidad y con escasez de recursos. La situacion vi-
vida en Lombardia, Italia, mostré un aumento en la
admisién a cuidados intensivos de un 16 a 60% du-
rante el brote de la pandemia, que abarcé los prime-
ros dias de febrero de 2020 hasta mediados de abril.
Esta situacién desafio a todos los sistemas de salud,
lidiando con un ndmero abrumador de pacientes que
requirieron UCI por IRA y con exceso de mortalidad
asociado a escasez de recursos criticos.'¢2427 Al 4 de
abril de 2020, mds de 200 paises y territorios se ha-
bian visto con mds de 1.000.000 de casos y 60.000
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Tabla 2.
Trabajos en UCRI durante la pandemia SARS-CoV-2
Autor, afio Disefio del Pais, Unidad n del Pacientes que Pacientes Mortalidad
estudio estudio recibieron 10T, que murieron global, n (%)
n (%) posteriormente
alalOT. n (%)

Guenancia, 2020 Serie de casos, Francia, UCRI 4 (24%) 2 (50%) 3 (18%)
unicéntrico

Carpagnano, 2020 | Observacional, Italia, UCRI 24 (31%) 20 (83,3%) 35 (45%)
retrospectivo,
unicéntrico

Hernandez-Rubio, | Prospectivo, Espafia, UCRI 26 (37%) 14 (53,8%) 17 (24%)

2020 unicéntrico

Suarez-Cuartin, Observacional, Espafia, UCRI 253 92 (41%) 41 (44,6%) 80 (32%)

2020 retrospectivo,
unicéntrico

Franco, 2020 Observacional, Italia, Espafa 670 178 (27%) 46 (25,8%) 180 (27%)
retrospectivo,
multicéntrico

Vega, 2020 Observaciones Argentina, 40 8 (20%) 1(12,5%) 1 (3%)
prospectivo, UCRI
unicéntrico

Grosgurin, 2020 Observacional, Suiza, UCRI 33 (39%) 5(15,2%) 10 (11,8%)
retrospectivo

IOT: Intubacién orotraqueal, UCRI: Unidad Cuidados Respiratorios Intermedios

muertes en todo el mundo. Estados Unidos fue uno de
los paises con mds prevalencia de casos y la ciudad
epicentro de esta pandemia fue Nueva York.?®

Este contexto obligd en cierta manera a intentar
repensary resolver esta problemdtica revisando nue-
vamente las sugerencias por parte de la OMS, apli-
cando estrategias que facilitaran el manejo respirato-
rioy ayudaran a evitar o disminuir el colapso sanitario.

En contexto del brote de COVID-19, el sistema
sanitario francés tuvo que hacer frente a una gran
afluencia de pacientes que presentaban IRA, con la
agravante situacién de no contar con suficientes ca-
mas en las UCls. Para compensar la escasez de ven-
tiladores y camas de UCI, se cred una UCRI para la
aplicacién de SRNI. Esta serie de 17 pacientes ingre-
sados en la UCRI mostrd una respuesta positiva a la
utilizacion de los SRNI.2®

Un estudio observacional, retrospectivo, realizado
por Carpagnano et al., informd resultados hallados en
78 pacientes con diagndstico de IRA por COVID-19
tratados con VMNi o CPAP. La poblacidn se dividié en
fallecidos y altas de la unidad. La tasa de IOT en este
estudio fue del 31%.%°

Otro trabajo, publicado recientemente por Her-
ndndez-Rubio et al., arrojé una tasa de falla del 37,1%

de los SRNI. El estudio concluye sosteniendo el rol de
los SRNI y sugiere el PV como terapia coadyuvante
de la IRAR.3!

Un interesante trabajo realizado por Suarez-Cuar-
tin et al. pondera el rol de las UCRIs como unidad de
monitoreo respiratorio para pacientes con IRA, siendo
esto un elemento valioso para optimizar la atencidén
del paciente y la gestién de las camas en las UCls.
El objetivo de este trabajo fue describir el impacto de
una UCRI en el manejo de pacientes con IRA por CO-
VID-19. Estos pacientes seguramente en hospitales
sin UCRI hubieran ingresado a la UCI, lo que hubie-
ra contribuido al colapso del sistema.3? Un estudio de
Lagi et al. mostré que la mejora de la relacion enfer-
mera/ paciente a 1: 6 y el uso de CNAF en salas regu-
lares resultd en una reduccidn del 12% de la transfe-
rencia a UCI.*®

El grupo de trabajo Unidad de Soporte Ventilatorio
No Invasivo (USoVNI) publicé su experiencia a los dos
meses de su creacion durante la pandemia en Argen-
tina. Fue la primera UCRI de Argentina puesta en fun-
cionamiento con el objetivo de tratar la IRA y poder
descongestionar los servicios de emergencias, inter-
nacién general e UCI. Ingresaron 40 pacientes, donde
aplicaron SRNI. Esta unidad estaba conformada por

Respirar | 2021, Junio | Volumen 13: niUmero 2 | Pagina 88



REVISION/N. Colaianni-Alfonso, A. Espada, G. Montiel et al.
Unidades Cuidados Respiratorios Intermedios durante la pandemia por SARS-CoV-2

fisioterapeutas respiratorios (FTR), la relacion FTR/
pacientes (2:7), enfermeros (2:7) y médicos neumond-
logos (1:7).34

En un articulo publicado por Grosgurin et al. in-
gresaron 85 pacientes con diagndstico de IRAh por
SARS-CoV-2, se emplearon SRNI. Los resultados ob-
tenidos no se alejan de lo reportado por otras unida-
des con terapéuticas similares, tuvieron un 39% de
falloy una mortalidad a los 28 dias del 15,2%. En con-
clusidn, este trabajo no solo demuestra la importan-
cia de tener una UCRI dentro del hospital para recibir
pacientes en estado de IRA sino también en fase de
recuperacion post-UCI.3®

Franco et al. publicaron uno de los trabajos mds
grandes poniendo en relieve el rol protagdnico de las
UCRIs durante la pandemia. El objetivo de este traba-
jo fue analizar la seguridad del personal del hospital,
la viabilidad y los resultados de la SRNI aplicados fue-
ra de la UCI. Se ingresaron 670 pacientes en 9 UCRIs
de Italia, ademds de 370 trabajadores de la salud; se
evidencid un contagio del 11,1%.3¢

Concretamente, los beneficios de las UCRIs sobre
los pacientes con IRA son el monitoreo cardiorespira-
torio estricto a cargo de profesionales especializados
en el campo de la medicina respiratoria, el tratamien-
to de la IRA utilizando SRNI y la deteccidn de los pa-
cientes no respondedores al tratamiento, asi como la
asignacion adecuada y oportuna de los recursos criti-
cos (UCls) en caso de ser necesario.

Ademds del rol importante en la recuperacion de
los pacientes, contribuyen a disminuir los costos en
salud. El sistema sanitario asignaria sus recursos de
manera mds eficiente ya que estos pacientes estarian
en riesgo de ser tratados sub éptimamente en salas
de internacién general. Mientras que, en cuidados cri-
ticos, y particularmente en periodos de alta demanda,
estarian contribuyendo a la sobreutilizacién inade-
cuada de los recursos criticos.

Los trabajos relevados presentan algunas limita-
ciones generales que no permiten sacar conclusiones
fuertes. En primer lugar, el disefo retrospectivo (dado
el contexto critico y la necesidad de obtener eviden-
cia rdpidamente). En segundo lugar, como en la ma-
yoria de los estudios de la vida real sobre la pandemia
de COVID-19, los datos faltantes pueden ser bastante
relevantes; sin embargo, la naturaleza critica de la si-
tuacién no siempre permite recopilar informacién de-
tallada.

Conclusiones

Estas unidades no solo cumplen un rol importante en
el tratamiento y recuperacion de los pacientes, sino
también en la gestidn sanitaria, en la optimizacién de
los recursos y de los costos en salud. Estos trabajos
muestran la fiabilidad del uso de estas unidades para
el manejo de pacientes, en una enfermedad nueva y
en un contexto critico, sin complicaciones graves tan-
to para el personal como para los pacientes tratados.

Una limitante ante la falta de evidencia fuerte (es-
tudios clinicos aleatorizados [ECA]) es la imposibili-
dad de clasificar al azar a los pacientes (en admision o
no a UCRI), y mds aun en un contexto de alta deman-
day de crisis sanitaria.

Si bien hace falta mds evidencia acerca del rol de
las UCRIs durante la pandemia, claro estd que estas
unidades en épocas no pandémicas lograron descon-
gestionar los servicios de guardia o UCI, con buenos
resultados.
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norarios por conferencias de Vygon. Los
otros autores no tienen conflictos de inte-
rés relacionados con esta publicacion.
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El estado dcido-base es el resultado de toda reacciéon quimica ocurrida en el cuerpo; por lo cual, se pue-

de comprender como el reflejo del comportamiento de todas las soluciones bioldgicas en el organismo.

El actual entendimiento del estado dcido-base, el conocimiento sobre el comportamiento de los meca-

nismos amortiguadores de H* y su incidencia sobre la funcidn sistémica es resultado de una integracion

histdérica con multiples visiones sobre el tema.

El objetivo de este articulo fue hacer un recorrido histérico sobre los postulados realizados por Brons-

ted, Lowry, Henderson, Hasselbalch, Stewart, Siggaard-Andersen y otros autores referentes del estado

dcido-base, reconociendo su implicacion en el actual abordaje clinico. Se llevé a cabo una revisién docu-

mental sistematizada de articulos y publicaciones cientificas consultadas en las plataformas PubMed,
EMBASE y SciELO.
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Los conocimientos tedricos alrededor del
estado dcido-base se presentan como un
sustento fundamental para el estableci-
miento de un concepto claro sobre los pro-
blemas clinicos de los pacientes y para la
resolucion de hipdtesis terapéuticas. El
manejo y comprension de la base concep-
tual del estado dcido-base se presenta co-
mo una oportunidad para aumentar la co-
rrelacién clinica y la fisiopatoldgica previo
a un manejo terapéutico que pueda incidir
sobre la dindmica respiratoria y ventilato-
ria, el metabolismo y la exigencia propia de
estrategias terapéuticas en diferentes con-
diciones de salud.

Palabras claves: equilibrio 4cido-base, tampones, toma de deci-

siones.

Abstract

The Acid-Base state is the result of all the
chemical reactions that occur in the body;
therefore, it can be understood as a reflec-
tion of the behavior of all biological solu-
tions in the body. The current understand-
ing of the Acid-Base state, the knowledge
about the behavior of the buffer mecha-
nisms of H* and its incidence on the sys-
temic function is the result of a historical
integration with multiple views on the sub-
ject.

The objective of this article was to do a
historical review of the postulates made
by Bronsted, Lowry, Henderson, Hassel-
balch, Stewart, Siggaard-Andersen, and
other authors' references of the Acid-Base
state, recognizing their involvement in the
current clinical approach. A systematized
documentary review of scientific articles
and publications consulted on the PubMed,
EMBASE, and SciELO platforms was car-
ried out.

Theoretical knowledge around the Ac-
id-Base state is presented as a funda-
mental support for the establishment of a
clear concept about the clinical problems
of patients and for the resolution of ther-

apeutic hypotheses. The management
and understanding of the conceptual ba-
sis of the Acid-Base state are presented
as an opportunity to increase the clinical
and pathophysiological correlation prior
to therapeutic management that can influ-
ence respiratory and ventilatory dynamics,
metabolism, and the specific requirement
of therapeutic strategies in different health
conditions.

Keywords: Acid-Base Equilibrium, Buffers, Decision Making.

Introduccion

El estado dcido-base es el resultado de cada reaccién
quimica ocurrida en el cuerpo; es el reflejo del com-
portamiento de todas las soluciones bioldgicas en el
organismo, de la disociacion y concentracion de H* en
las soluciones, y las respuestas complejas de multi-
ples sistemas para el mantenimiento de concentra-
ciones intra y extracelulares de aniones y cationes.
Por consiguiente, la naturaleza dcido-base no se de-
be comprender como condicién de equilibrio estdtico,
sino como una dindmica activa entre sustancias cam-
biantes de pH y amortiguadores bicarbonatos o no bi-
carbonatos, para el mantenimiento de la electroneu-
tralidad.!

De acuerdo con Guyton (1991), todo proceso ana-
bdlico y catabdlico genera como resultado la libe-
racion de H* a soluciones bioldgicas (dcido), o la re-
accion de una molécula para la eliminacién de ion
(base).? La mayor o menor capacidad de una molé-
cula en disociarse en una solucién determina su com-
portamiento como ion fuerte o débil, respectivamen-
te; de igual manera, la capacidad de eliminacién de H*
es el determinante para que la base sea fuerte o dé-
bil. Estos aspectos y sus dindmicas son los que esta-
blecen al pH como indicador de relacién de la concen-
traciéon de H* en una solucién.?

El actual entendimiento del estado dcido-base, el
conocimiento sobre el comportamiento de los meca-
nismos amortiguadores de H* y su incidencia sobre la
funcidn sistémica es resultado de una integracion his-
térica de conocimientos, con multiples visiones sobre
el tema. El postulado presentado por Naunyn que de-
fine «la estabilidad del medio ambiente implica un or-
ganismo tan perfecto que puede compensary contra-
rrestar continuamente las variaciones externas»; la
definicion de dcido como una sustancia que libera io-
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nes de hidrégeno al momento de entrar en contacto
con agua, presentada en 1880 por Artenius®; la pos-
tura que establece que el estado dcido-base es de-
terminado en parte por electrolitos (Na y Cl) de Van
Slyke® y su premisa sobre la curva de curva de equili-
brio de CO,’; fueron eventos que permitieron el desa-
rrollo de posteriores entendimientos que a la fecha se
aplican para la comprensién de esta temdtica.

Histdricamente, cientificos como Bronsted, Lowry,
Henderson, Hasselbalch, Stewart, Siggaard-Ander-
sen han contribuido a la comprensién bdsica del equi-
librio dcido-base. Dentro de los nichos histéricos mds
relevantes se encuentra el postulado de Bronsted/
Lowry quienes establecieron de forma individual, pe-
ro paraddjicamente en el mismo momento, que «las
moléculas contienen dtomos de hidrégenos que se
disocian en soluciones e H*; y estas a su vez se pre-
sentan como sitios de recombinacién con H*», lo que
activa un ciclo de disociacién y recombinacién.® Este
aporte permite comprender que la actividad de H* en
soluciones quimicas puede variar con gran amplitud
y que cambios minimos pueden impactar cuantiosa-
mente sobre las reacciones enzimdticas.

Para la cuantificacion del comportamiento dcido o
base, Sorensen desarrollé la unidad pH para descri-
bir la acidez de una solucién. Definié al pH como un
logaritmo negativo de concentracion de iones de hi-
drégeno. De esta manera, se origina la afirmacion de
que un pH bajo corresponde a concentraciones altas
de H*; por consiguiente el pH alto es referencia de un
descenso de H* en la solucién.® Henderson y Hasse-
Ibach® desarrollaron matemdticamente una ecuacién
que vincula las variables intervinientes para el nivel
de pH, estableciendo una férmula de disolucién regu-
lador o tampdn que permite, a partir de la constante
de disociacién del dcido o de la base y de las concen-
traciones de equilibro dcido o base, conocer quimica-
mente las propiedades y pH de una mezcla amorti-
guadora.

A principios de los aflos ochenta, Stewart!?, toman-
do como base las posturas de Arrhenius y Naunyn,
presenta un nuevo enfoque para andlisis y estudio de
los trastornos dcido-base, basado en: (1) la neutrali-
dad de electrones, (2) la conservacién de la masa y
(3) la disociacién de electrolitos. Este enfoque esta-
blece que la PCO,, la diferencia de iones, la concen-
tracién de dcido débil y la temperatura son los facto-
res influyentes en la disociacién de HCO,*y, por ende,
en el amortiguamiento y estabilidad dcido-bdsica de
un sistema. Consecutivamente, el aporte de Stewart
permitié la comprension del comportamiento de tras-

tornos metabdlicos que afectan el pH (alcalosis y aci-
dosis metabdlica) y por ende facilité la comprensién
de diversas estrategias terapéuticas para el manejo
de liquidos.'°

Dentro del desarrollo del comportamiento y amor-
tiguamiento del pH, Siggard-Andersen, basado en los
postulados de Van Slyke!?, establecid que «el exceso
de base se puede definir como la cantidad de dcido
fuerte que se debe agregar a la muestra de sangre
para devolver la muestra a pH 7,40 después del equi-
librio mientras se mantiene la presién parcial de did-
xido de carbono a 40 mmHg» aspecto que desarrolld
y evoluciond hasta definir la base-exceso (BE) como
el nimero de miliequivalentes adicionales de dcido o
base que se deben agregar a un litro de sangre para
normalizar el pH 37 °C, teniendo en cuenta la PaCO, y
el nivel de pH; postulado que facilita el entendimiento
del componente metabdlico y se presenta como una
herramienta clinica prdctica y confiable para la toma
de decisiones terapéuticas.'?

Si bien los postulados tedricos presentados no
cuentan con un consenso global para el entendimien-
to del estado dcido-base, el desarrollo conceptual ha
permitido comprender fisioldgicamente el papel de los
amortiguadores bicarbonatados y no bicarbonatados
y precisa el funcionamiento de los sistemas amorti-
guadores. De esta forma, la regulacion del estado dci-
do-base es dada por: (1) todos los liquidos corpora-
les contienen multiples sistemas de taponamiento,
los cuales aparecen y se adaptan rdpidamente para
combinarse con un dcido o una base, lo que previene
la alteracién descomunal de la concentracién de H*;
(2) laregulacién de la PCO, es un factor trascendental
para el estado dcido-base, de manera que si la con-
centracidon de H* cambia drdsticamente, se inhiben o
se estimulan los centros respiratorios para modificar
el patrén ventilatorio, el nivel de CO, a nivel corporal
y, por ende, normalizar la concentracién de H*; (3) la
concentracion de H* es regulada de igual forma por el
sistema renal, lo que modifica su capacidad de absor-
cidn, secrecién y absorcién de electrolitos (aniones y
cationes), aumenta la excrecion de dcidos por la orina
o modifica la produccidn de dcido neto; esto favorece
la armonizacién de la homeostasis por estabilizacién
de concentracion de H*.

Las dindmicas antes expresadas son la conclusidn
de la funcién mayor o menor de los tapones de bicar-
bonato y del sistema de tapones de las proteinas. Por
lo cual, los desdrdenes de acidosis o alcalosis respira-
toria y acidosis o alcalosis metabdlica siempre serdn
nivelados al mdximo por soluciones bioldgicas de ta-
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ponamiento con compuestos bioquimicos que inciden
en el funcionamiento global de sistemas como el res-
piratorio y el renal.

Mencionado lo anterior, es necesario que el grupo
interprofesional tratante de condiciones clinicas co-
nozca los avances cientificos histdricos sobre el esta-
do dcido-base, los comportamientos fisiolégicos de-
sarrollados en el organismo para el equilibrio del pH
y los cambios moleculares que se presentan al inte-
rior y exterior de la célula para optimizar el funciona-
miento corporal. Pese a que el estado dcido-base en
el cuerpo humano es uno de los procesos fisioldgicos
mds importantes y, por ende, mds complejos y que la
terminologia en si misma puede ser un desafio, enton-
ces, es necesario el conocimiento en profundidad de
los aspectos directos e indirectos que inciden sobre el
pH, PCO,, HCO,*, para establecer un diagndstico ép-
timo, un tratamiento acorde a la patologia y un segui-
miento infalible a la evolucidn clinica.

El manejo y comprension de la base conceptual
de los trastornos dcido-base se presenta como una
oportunidad para aumentar la correlacion clinica y la
fisiopatoldgica previo a un manejo terapéutico que
pueda incidir sobre la dindmica respiratoria y ventila-
toria, el metabolismo y la exigencia propia de estrate-
gias terapéuticas en diferentes condiciones de salud.
Los conocimientos tedricos alrededor del estado dci-
do-base se presentan como un sustento fundamental
para establecer un concepto claro sobre los proble-
mas clinicos de los pacientes, para la resolucion de hi-
potesis terapéuticas y para la proyeccion de planes de
tratamiento a lo largo del tiempo.

Conflictos de interés: los autores declaran
que no tienen conflictos de intereses.
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La hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) es una causa rara de hipertension pulmonar en la cual los
pacientes generalmente son jovenes con sintomas y signos relacionados a hipertensién pulmonar. El
diagndstico usualmente es post mortem. Tipicamente es un proceso pulmonar difuso bilateral, pero pue-
de ser focal en algunas ocasiones. Histoldgicamente, se caracteriza por crecimiento de los capilares pe-
quefos en el intersticio y paredes alveolares. Esta proliferacién de capilares puede invadir los vasos pul-
monares pequenos y bronquios. Los reportes de HCP focal son escasos. Presentamos el caso de una
mujer de 47 anos diagnosticada con HCP focal.

Palabras claves: hemoptisis, hemangiomatosis capilar pulmonar.
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Abstract

Pulmonary Capillary Hemangiomatosis
(PCH) is a rare cause of pulmonary hy-
pertension in which patients are generally
young with symptoms and signs related to
pulmonary hypertension. The diagnosis is
usually post mortem. It is typically a bilat-
eral diffuse pulmonary process, but it can
be focal on some occasions. Histologically,
itis characterized by growth of small capil-
laries in the interstitium and alveolar walls,
this proliferation of capillaries can invade
the small pulmonary vessels and bronchi.
Reports of focal PCH are scarce, we pres-
ent the case of a 47 year-old woman diag-
nosed with focal PCH.

Keywords: Hemoptysis, Pulmonary Capillary Hemangiomatosis.

Introduccion

El primer caso de HCP fue descrito por Wagenvoort
et al. en 1978.! Esta enfermedad rara causa hiperten-
sién pulmonar? y cerca del 30% de los casos presen-
tan hemoptisis.® El diagndstico usualmente es post
mortem.* La mayoria de los casos reportados con
HCP muestran afeccién pulmonar bilateral y existen
pocas publicaciones que describan de manera deta-
llada casos de HCP focal. El tratamiento de eleccidn
se desconoce, sin embargo, algunas alternativas son:
trasplante pulmonar, neumonectomia e interferén 2
alfa.®

Caso clinico

Mujer de 47 afnos, con antecedentes de diabetes me-
llitus tipo 2, no fumadora. Acudié a nuestra institucion
con cuadro de tos hemoptoica de dos meses asocia-
do a diaforesis nocturna. A su ingreso: afebril, con sig-
nos vitales dentro de limites normales, con oximetria
de pulso 92% aire ambiente. Al examen fisico se des-
tacd Unicamente estertores crepitantes finos ocasio-
nales en regién infraescapular derecha.

Los estudios complementarios y la radiografia de
torax (Figura 1), sin alteraciones. La tomografia tord-
cica (Figura 2) evidencid una lesion hipodensa hetero-
génea en lébulo superior derecho de 5 x 4 cm, de 60
UH mds reforzamiento con el medio de contraste aso-

Figura 1.

Rayos X térax de ingre-
so sin alteraciones apa-
rentes.

Figura 2.

TC de térax corte
coronal, se aprecia
lesion hipodensa
(flecha) en 16bulo
superior derecho.

Figura 3.
Videobroncosco-
pia flexible mues-
tra sangrado acti-
vo en bronquio del
|6bulo superior de-
recho (flecha).

Figura 4.

Seccion histolégi-
ca (H-E) 4x mues-
tra engrosamiento
de tabiques alveo-
lares secundario

a proliferacién de
canales vasculares
de calibre capilar
(flecha) con cam-
bios congestivos
acentuados (cabe-
za de flecha).

ciada a adenomegalias en las regiones 4Ry 7 sin da-
tos sugerentes de hipertension pulmonar.

La broncoscopia flexible mostré sangrado no acti-
vo proveniente del segmento posterior del I6bulo su-
perior derecho (Figura 3). Del lavado bronquial, los
cultivos fueron negativos y la citologia sin células ma-
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Figura 5.
Reaccion de inmu-
nohistoquimica
para CD34 resal-
ta la proliferacion
de vasos capilares
que estan reves-
tidos por células
endoteliales que
son positivos para
CD34 (flecha).

Figura 6.
Reaccién de inmu-
nohistoquimica
para Factor VIII. Se
observa prolifera-
cién de vasos ca-
pilares que estan
revestidos por cé-
lulas endoteliales
positivos a Factor
VIl (flecha).

lignas. La patologia de la estacién ganglionar 7 toma-
da por ultrasonido endobronquial (EBUS, por sus si-
glas en inglés) reportd elementos linfoides reactivos,
sin evidencia de células atipicas.

Se le realizé lobectomia superior derecha con va-
ciamiento ganglionar y se diagnosticé hemangioma-
tosis capilar pulmonar focal por hallazgos microscépi-
cos (Figura 4) e inmunohistoquimicos positivos para
CD34 y Factor VIII (Figuras 5y 6). La evolucidn intra-
hospitalaria fue buena, sin presentar nuevamente he-
moptisis; por estabilidad clinica se indicé el alta a do-
micilio y actualmente se encuentra en seguimiento via
consulta externa.

Discusidn

En la actualidad, las publicaciones de hemangioma-
tosis capilar pulmonar focal (HCP) son escasas, inclu-
yen Unicamente reportes y series de casos.®

La HCP junto con la enfermedad pulmonar veno-
oclusiva (EPVO) son causas de hipertension arterial
pulmonar (HAP) del grupo 1.° Sin embargo, los pa-
cientes con HCP pueden o no desarrollar HAP.”

Se desconoce la etiologia de la HCP y se ha pro-
puesto que puede ser genética con casos esporddi-
cos y familiares (autosdmicos recesivos) asociados a
mutaciones en el gen del factor de iniciacién de la tra-
duccion 2a quinasa 4 eucariota (EIF2AK4): dicha mu-

tacién se ha identificado con mayor frecuencia en la
forma hereditaria que la esporddica.®®

Clinicamente, pueden presentar disnea, hemopti-
sis, fiebre y crepitantes a la auscultacién®®, pero nin-
guno de estos sintomas es patognomanico, por lo que
se han propuesto puntajes clinicos de prediccion pa-
ra un diagndstico clinico temprano!! con buena sensi-
bilidad y especificidad para los casos con afeccién bi-
lateral.

En esta paciente se ve una presentacion atipica de
HCP por su localizacién unilateral, considerando que
generalmente causa afeccidn bilateral en los estudios
de imdgenes.*? Inicialmente, sospechamos que podria
ser una tumoracién como adenocarcinoma o tumor
del surco pulmonar superior; por tal motivo se reali-
z6 EBUS, el cual no reporté atipia o malignidad. Da-
do que la lesién era limitada, se decidié realizar lobec-
tomia superior derecha y la paciente tuvo una buena
evolucion.

La presentacion focal de HCP es muy rara por lo
que Havlik et al. realizaron una revision de 140 autop-
sias desde 1996 a 1999 en el Centro Médico de Asun-
tos de Veteranos, Albuquerque, Nuevo México, EUA, y
encontraron una incidencia de 5,7%.5 Ninguno de los
casos reportados reveld lesiones en el I6bulo superior
derecho. Los rangos de edades de HCP descrito van
de 6-71 afos, siendo la mitad de género femenino.

Este caso comparte algunas similitudes con los re-
portados de HCP focal en la literatura mundial. Con-
cretamente, que no tenia afeccidn bilateral en to-
mografia; no se documentd hipertensién pulmonar
mediante ecocardiografia tras-tordcica ni presentd
datos sugerentes en la TC de térax; la localizacion (16-
bulo superior derecho) fue particular, ya que en otros
reportes no se documentd afeccidén a ese nivel. Sin
embargo, debemos mencionar algunas diferencias en
comparacion con la serie de 8 casos con HCP focal de
Havlik, especificamente, la edad (media de 68 afios) y
el género predominante (masculino).

Entre los diagndsticos diferenciales se encuentra
la EPVO, pero los hallazgos histoldgicos son los que
las diferencian.t3

El diagndstico de HCP es histoldgico y se caracteri-
za por una proliferaciéon anormal de capilares peque-
nos de paredes delgadas que provocan la expansion
de los tabiques alveolares. Los nlcleos de las célu-
las endoteliales dentro de estas lesiones son suaves,
sin atipia citoldgica ni actividad mitdtica.'® Este caso
contiene los hallazgos histoldgicos e inmunohistoqui-
micos cldsicos de HCP.** El tratamiento ideal aun no
estd establecido, siendo el trasplante pulmonar una
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opcion. El prondstico es malo, con una media de so-
brevida de 3 afios después del diagndstico.

Conclusion

Este es el primer caso reportado de HCP en nuestra
institucion, el cual nos hace recordar la importancia
de un abordaje protocolizado de las lesiones pulmo-
nares para encontrar el diagndstico que, en ocasio-
nes, su etiologia puede ser muy excepcional.

Conflictos de interés: los autores declaran
que no tienen conflictos de intereses.
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25 anos de la
Asociacion Latinoamericana de Torax

Este afno se cumplen las Bodas de Plata de la Asociacién Latinoamericana
de Térax (ALAT) y nos complace mirar hacia atrds para conocer cémo
inicid y crecio ALAT. Desde 1990 se inicid la participacion conjunta
entre neumdlogos espafioles y latinoamericanos en el | Ibero-American
Pulmonology Congress donde se presentaron trabajos cientificos

totalmente en castellano. Se cred tanto interés entre los asistentes que se

llevaron a cabo tres congresos ibero-americanos mds en Acapulco (1992),
Vina del Mar (1994) y Caracas (1996), organizados por Moisés Selman, Rodrigo

Moreno y Carlos Tdlamo, respectivamente. En noviembre de 1996, durante el IV Ibero-
American Pulmonology Congress en Caracas y gracias a la iniciativa de Bartolomé Celli,
Roberto Rodriguez Roisin y varios renombrados neumdlogos latinoamericanos, se fundé
ALAT, siendo su primer presidente José Roberto Jardim. Se inscribié como asociacién
civil en 2009 con sede oficial en Montevideo, Uruguay, siendo una asociacion cientifica
latinoamericana, de cardcter internacional y que no tiene fines de lucro, compuesta

por individuos asociados (miembros), que en calidad de activos pueden ser médicos
(especialistas o no en enfermedades del térax), u otros profesionales afines a la salud
respiratoria (enfermeras, terapeutas, kinesidlogos, tecndlogos, investigadores, otros).

Nuestra mision ha ido cambiando al ir creciendo y hoy podemos afirmar que es al-
canzar los mds altos estdndares de calidad asistencial en la salud respiratoria de Amé-
rica Latina, mediante la promocidn, prevencion, diagndstico, tratamiento y rehabilitacion
de las enfermedades respiratorias, la generacion y difusion de conocimientos cientificos,
la educacién continua del personal de salud y la abogacia para la gestidn de politicas de
salud publica.

ALAT ha crecido enormemente tanto en su nimero de miembros como en su profesio-
nalismo e influencia en las enfermedades respiratorias de la regién, asi como internacio-
nalmente. El organigrama de ALAT estd compuesto por un Comité Ejecutivo y 17 Depar-
tamentos cientificos que son electos cada dos afios, Comités rectores de: Congreso ALAT,
MECOR, Editorial y en formacidn, los de Educacidn e Investigacion, que trabajan en forma
conjunta con apoyo del staff de ALAT. Ademds, se formd la Fundacion INSPIRA que serd
una herramienta fundamental para cumplir la misién y visiéon de ALAT.

Los Congresos ALAT se continuaron en forma bianual desde 1998 hasta 2018 y luego
en forma anual desde 2019 ya sea de manera presencial como virtual debido a la pande-
mia de COVID 19 (Tabla 1). Los Congresos ALAT se han convertido en el encuentro respi-
ratorio mds importante de la regidn con la actualizacién cientifica, estimulando la inves-
tigacidon a través de trabajos libres de todos sus miembros y aumentando la relacién con
las sociedades nacionales e internacionales afines.

Entre los pilares mds importantes de ALAT estdn la Educacidén e Investigacion que ya
no solo se limitan a sus actividades durante el Congreso sino que se han aumentado las
oportunidades a través de la telemedicina con acceso a webinars y actividades presen-
ciales e hibridas para continuar la educacién médica continua. Con respecto a la inves-
tigacidon y junto con el apoyo de la Industria, se han logrado proyectos pivotales para la
region como ha sido PLATINO y PUMA, asi como registros de invaluable valor en EPID e
HAP y Guias de Prdctica Clinica de asma, asma grave, EPOC, neumonitis por hipersensi-
bilidad y mds por venir. Ademds, MECOR-LA ha sido un ejemplo para la preparacion de
jévenes investigadores con aumento de sus participantes cada afo y es un modelo glo-
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Tabla 1.
Historia de Presidentes de ALAT, sede y Presidentes de los Congresos ALAT 1998-2021.

Hasta Lima 2010 se realizaban en conjunto con las sociedades nacionales anfitrionas; desde 2012 en adelante se realizan bajo la
égida de ALAT, y desde 2019 su periodicidad pasé a ser anual.

Presidente ALAT Congreso Presidente de Congreso

1996-1998 José Jardim Sao Paulo, 1998 José Jardim
1998-2000 José Jardim Cartagena de Indias, 2000 Dario Maldonado'
2000-2002 Carmen Lisboa Punta del Este, 2002 Luis Pifieyro
2002-2004 Carlos Torres Duque Buenos Aires, 2004 Carlos Luna
2004-2006 Carlos Luna Cancun, 2006 José Felipe Villegas
2006-2008 Rogelio Pérez-Padilla Brasilia, 2008 Rogelio Pérez-Padilla
2008-2010 Mauro Zamboni Lima, 2010 Mauro Zamboni
2010-2012 Maria Victorina Lopez Varela Montevideo, 2012 Maria Victorina Lopez Varela
2012-2014 Maria Montes de Oca Medellin, 2014 Carlos Torres Duque
2014-2016 Alejandro Casas Santiago de Chile, 2016 Francisco Arancibia
2016-2018 Andrés Palomar Ciudad de México, 2018 Andrés Palomar
S . Ciudad de Panama, 2019 Lorena Noriega

Virtual 2020 Gustavo Zabert
2020-2022 Mark Cohen Todd Virtual, 2021 Gabriel Garcia

bal de cdmo se puede mejorar la enseflanza y puesta
en prdctica de los proyectos de investigacion. Con la
formacidén de la Fundacion Inspira, becas interinstitu-
cionales con sociedades nacionales e internacionales
y de la mano de nuestra revista Respirar y Archivos de
Bronconeumologia, se visualiza un futuro grande pa-
ra publicaciones importantes que cambiardn la forma
de practicar medicina respiratoria en la region.

ALAT incrementd sus relaciones internacionales
con sus sociedades hermanas pares en medicina res-
piratoria y su influencia en actividades conjuntas ha
crecido ddndole continuidad a actividades como Bue-
nos Dias ATS (SEPAR, ATS, ALAT), Language Day en
ERS (SEPAR, SPP, SBPT, ALAT) y en la participacién
de simposios interinstitucionales con ATS, CHEST,
ERS, APSR, SEPAR, Neumosur, SPP, FCCNCT y So-
ciedades Nacionales latinoamericanas que confor-
man ALAT. En participacion creciente, ALAT también

realiza el cabildeo de relaciones publicas a través de
la Sociedades Nacionales (FOLASOR) e internaciona-
les (FIRS) en ser la voz de las enfermedades respirato-
rias y lograr un acceso equitativo y esencial en medi-
cacion, vacunacidn, rehabilitacidon y, ojald en un futuro
cercano, formar parte en las Asambleas de Salud de
la OMS.

Vemos con satisfaccion los logros obtenidos, pe-
ro también nos enfocamos en el futuro actualizando
el Plan Estratégico de ALAT 2021-2026 con nuestros
10 objetivos para el siguiente quinquenio que serdn
publicados como un Editorial en Archivos de Bronco-
neumologia y en Respirar. Para conmemorar estos 25
afnos de logros de ALAT, los invitamos a la celebracion
virtual este 31 de julio 2021, que se estard difundien-
do en nuestra pdgina web y redes sociales.

iAcompdnanos en este dia y sigamos avanzan-
do juntos en ALAT!

Mark Cohen Todd
Presidente ALAT 2020-2022
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Preparacion de articulos para Respirar
Informacién para los autores

Respirar es una revista cientifica, publicacion oficial
de la Asociacién Latinoamericana de Térax (ALAT),
que tiene como objetivo difundir los trabajos cien-
tificos que se realizan en América Latina en el drea
de patologia respiratoria.

Envie su articulo a: respirar@alatorax.org con co-
pia a web@alatorax.org

El Comité Editorial estd constituido por dos editores
en Jefe, editores adjuntos y editores asociados; entre
estos ultimos se encuentran los directores de los De-
partamentos Cientificos de la ALAT.

Los autores deben enviar los articulos al Comité
Editorial, el cual se encargard de evaluar y decidir so-
bre el articulo sometido. Todo manuscrito presenta-
do a Respirar con la intencién de ser publicado, cual-
quiera sea su naturaleza, debe incluir el Formulario de
derechos de autor y el Formulario de conflictos de in-
tereses.

Todo trabajo en el que se recojan datos en huma-
nos o animales debe hacerse en consonancia con la
Declaracién de Helsinki (cddigo ético de la OMS) y re-
quiere de la aprobacion de un comité de ética local. Si
aplica, los autores deben tener el consentimiento in-
formado de los sujetos estudiados. No se aceptard la
inclusion de ningun tipo de informacion que permita
identificar a los pacientes.

Los ensayos clinicos tienen que aparecer en un re-
gistro publico de ensayos, segun recomienda el Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ICMJE). El nombre de la base de datos, sigla y/o nu-
mero del Ensayo Clinico debe constar al final del resu-
men del articulo. Los estudios puramente observacio-
nales no requieren registro.

El arbitraje de los articulos de esta revista estd a
cargo del Comité Editorial y sus drbitros designados,
los cuales podrdn ser miembros del comité editorial o
expertos en el tema del manuscrito en cuestion, ex-
ternos. Respirar es una revista arbitrada por pares,
siguiendo las recomendaciones internacionales.

En la revista Respirar los articulos se dividen en
varias categorias. Las exigencias especificas de cada
categoria son presentadas a continuacidn, pero algu-
nos aspectos son comunes a todos.

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

Estilo de escritura de Respirar

Los autores deberdn recordar que escriben para una
audiencia internacional, principalmente latinoameri-
cana: la claridad es esencial. Los autores deben ser
concisos, no repetir una informacién y, de ser posible,
evitar extensas explicaciones o largas informaciones
técnicas (estos deberian ser presentados como figu-
ras o tablas). Se recomienda utilizar letra Arial, tama-
no 12 pty a doble espacio.

Caratula

La siguiente informacién deberd aparecer en la pri-

mera pdgina:

e Tipo de trabajo.

e Titulo del trabajo completo.

e Titulo del trabajo abreviado para encabezado de
pdgina.

e Nombres completos de los autores y sus institucio-
nes.

e Nombre y correo electrénico del autor correspon-
sal (con el que se mantendrd correspondencia).

Titulo del trabajo

El titulo del trabajo debe ser conciso, pero informati-
vo sobre el contenido central de la publicacién y esti-
mular el interés del lector. No emplee abreviaturas en
el titulo. Agregue en rengldn separado un “titulo abre-
viado” de no mds de 60 caracteres (incluyendo espa-
cios), que sintetice dicho titulo y pueda ser utilizado
como “cabezal de pdginas”.

Resumen en espaiiol y en inglés

Los articulos originales, casos clinicos, imdgenes y re-
visiones deberdn tener un resumen en espafol y otro
en inglés (abstract) que no deberd superar las 250
palabras cada uno. Tanto el resumen como el abs-
tract comenzardn con un titulo y finalizardn con las
palabras clave (entre tres y seis). No se deberdn men-
cionar tablas, figuras ni referencias.

Figuras y tablas

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

Es importante que identifique y explique todo sim-
bolo, flecha, nimero o letra que haya empleado pa-
ra senalar alguna parte de las ilustraciones. En la re-
produccién de preparaciones microscépicas, explicite
la ampliaciéon y los métodos de tincion. Explique al pie
de las leyendas el significado de todas las abreviatu-
ras utilizadas.

Referencias

Las referencias serdn estilo Vancouver, deben ser li-
mitadas a las necesarias e imprescindibles (50 o me-
nos) en la mayoria de las categorias de publicacién ci-
tadas como se muestra a continuacion:

Tipo de referencia Cémo Citar

Para articulo de revistas | Bannerjee D, Khair OA, Honey-
bourne D. Impact of sputum bac-
teria on airway inflammation and
health status in clinical stable CO-
PD. Eur Respir | 2004; 23: 685-692.

Capitulos de Libros Bourbon J, Henrion-Caude A,
Gaultier C. Molecular basis of
lung development. In: Gibson GJ,
Geddes DM, Costable U, Sterk PJ,
Corrin B, eds. Respiratory Me-
dicine. 3™ ed. Elsevier Science,
Edinburgh/Philadelphia, 2002; pp.

64-81.

Sitio WEB Los sitios web pueden ser lista-
dos en la bibliografia, pero no en-
tre los textos, y deben usarse sélo
cuando el original a citar es inac-
cesible por otros medios: WHO.
Severe Acute Respiratory Syndro-
me (SARS). [Internet]. [Consultado

3Jul 2012]. Disponible en: www.

who.int/csr/sars/en/index.html

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

Los nombres de las revistas serdn abreviados se-
gun el estilo empleado en el Index Medicus. La lista
puede obtenerse en: http://www.nlm.nih.gov

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

Unidades

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

Tipos de articulos enviados a Respirar

La Revista Respirar de ALAT considera inicialmen-
te los siguientes tipos de articulo: Articulos origina-
les; Revisiones; Casos Clinicos; Imdgenes de patologia
respiratoria; Recomendaciones, consensos y pautas;
Editoriales y Cartas de los Lectores, cada uno de los
cuales tiene sus propias caracteristicas.

1. Articulos originales

Los articulos originales no deben exceder las
3.000 palabras (excluyendo referencias, tablas
y figuras) y estardn divididos en: a) Introduc-
cidn: Resumird los antecedentes que dan racio-
nalidad o relevancia al estudio y en la parte fi-
nal se presentardn los objetivos del trabajo sin
adelantar resultados o conclusiones. b) Mate-
rial y métodos: se describirdn los sujetos estu-
diados; los métodos, aparatos y procedimien-
tos utilizados; andlisis estadistico, las guias o
normas éticas seguidas. C) Resultados: debe-
rdn ser claros y concisos, no repetir lo que ya
se indica en figuras o tablas. D) Discusidn: se
discutirdn los resultados que se desprenden del
presente trabajo y se vinculardn con otros es-
tudios relevantes sobre el tema. Se destaca-
rdn los hallazgos y las limitaciones que aporta
el trabajo y la relacién con los objetivos formu-
lados en la introduccidn. E) Conclusiones: bre-
ve sumario de unos dos pdrrafos resumiendo
los principales puntos del articulo. F) Agradeci-
mientos: Cuando corresponda, los autores po-
drdn agradecer a personas o instituciones que
hayan hecho aportes sustantivos al trabajo. El
consentimiento de las personas nombradas se-
rd responsabilidad de los autores.

2. Revisiones
Los articulos de revisién no deben exceder las
3.000 palabras (excluyendo referencias, tablas
y figuras). En la revision de un tema, se debe ex-
plicar su importancia y hacer un recorrido por
los trabajos mds representativos que ya fueron
publicados sobre ese tema.

3. Casos Clinicos
Los casos deben ser escogidos por su impor-
tancia clinica y no solo por su rareza. No deben
exceder las 1.500 palabras (excluyendo refe-
rencias, tablas y figuras) y se debe hacer ple-
no uso de los estudios complementarios, me-
diciones, resultados de laboratorio e imdgenes
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de pruebas diagndsticas. Las referencias de-
ben ser limitadas hasta lo imprescindible.

Imagenes de patologia respiratoria

Con un mdéximo de tres imdgenes y de 1500
palabras, las imdgenes presentadas deben ser
ilustrativas, originales y tener las autorizacio-
nes del paciente. El formato de presentacién in-
cluye la descripcion del caso clinico y una dis-
cusidn que no sobrepase las 660 palabras. Las
referencias deben ser limitadas hasta lo im-
prescindible.

Editoriales

Las Editoriales suelen ser solicitadas por el Co-
mité Editorial para actualizar un tema impor-
tante a juicio del Comité editorial o para discutir
o comentar las novedades o controversias de
alguin trabajo original publicado en la Revista
Respirar. No deben exceder las 1500 palabras
y las 20 referencias.

Cartas de los Lectores

La seccidn de carta de los lectores de la Revis-
ta Respirar de ALAT estd disefiada para dar la
oportunidad a los lectores a realizar una dis-
cusién o comentario estructurado sobre algu-
no de los casos clinicos o articulo comentado
en ediciones anteriores de la Revista. El and-
lisis debe ser corto (menos de 300 palabras) y
estructurado. Este debe incluir el titulo del caso
o articulo a comentar, detalle de su publicacién
y proporcionar un razonamiento documentado
de la discusiéon, como por ejemplo la razén por
la que se produce el mismo, o el drea de con-
troversia. Las referencias deben ser limitadas a
las citas indispensables.

Editores

Carlos Luna
ARGENTINA
respirar@alatorax.org

Francisco Arancibia
CHILE
respirar@alatorax.org

Secretaria de Redaccion
Mercedes Cavallero
ARGENTINA
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Para publicar en Respirar, haga llegar completo su
articulo a respirar@alatorax.org con copia a
web@alatorax.org
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