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EDITORIAL

14° Congreso ALAT Virtual

Directiva ALAT
Comité Organizador y Comité Cientifico del 14° Congreso ALAT 2021

iHemos concluido la parte sincrénica de nuestro 14° Congreso ALAT Virtual
que fue realizado del 8 al 11 de diciembre de 2021 y con mucha satisfaccion
y orgullo podemos contarles que fue un éxito rotundo! Esto debido en primer
lugar a que nunca esperamos tener tal cantidad de participantes conectados
en forma sincrénica durante el congreso, considerando que son horas hdbiles
de trabajo. El nivel académico de las ponencias fue altisimo y la forma de in-
teractuar fue aprovechada al mdximo permitido en el formato virtual. Partici-
paron un total de 267 profesores de Latinoamérica, Estados Unidos, Europa
y Asia Pacifico. También, se contd con la destacada participacion de repre-
sentantes de las sociedades hermanas como la European Respiratory Socie-
ty, American Thoracic Society, CHEST, Sociedad Espaiola de Neumologia y
Cirugia Tordcica, Asian Pacific Society of Respirology y de la Sociedad Tord-
cica Panafricana.

Un total de 304 trabajos libres fueron presentados en el congreso, ademds
se realizaron sesiones especiales para aquellos trabajos destacados en cada
departamento.

El congreso fue innovador en muchos aspectos ya que se crearon seccio-
nes que permitieron la participacidon de gente joven en formacién y que pudie-
ron interactuar con especialistas en los diferentes departamentos de la ALAT,
lo cual esperamos estimule la investigacidn y publicacidn de los jovenes neu-
mdlogos y cirujanos tordcicos de Latinoamérica. Ademds, se programaron fo-
ros de temas de importancia regional que contaron con la participacion de las
Sociedades Nacionales y Regionales. Esto logré una interacciéon muy valiosa
para conocer las realidades de cada pais y estimuld vinculos y acciones pa-
ra corregir y mejorar las condiciones educativas, asistenciales y de investiga-
cién de nuestra regidn.

Nuestro Congreso continuard disponible en la pdgina web de la ALAT y es-
peramos que todos sigan aprovechando las actividades que estardn en for-
mato a demanda, durante los siguientes 3 meses. Para acceder deben usar
su misma contrasefia y para aquellos que no se registraron, los invitamos a
registrarse y aprovechar los beneficios de todas las actividades del Congre-
so Virtual.

Queremos agradecer a todos los participantes del congreso, asistentes,
moderadores y conferencistas, por su valioso aporte a este magno evento
cientifico, el evento de educacidén respiratoria mds importante de la region.

También agradecemos a nuestro personal Staff de ALAT que, como siem-
pre, apoyaron un 100% la organizacion y ejecucion del Congreso de mane-
ra impecable. Agradecemos a Mariana Penaloza y al equipo de la productora
BTC por profesionalizar nuestro Congreso ALAT y permitir que se desarrolla-
ra de gran forma y que disfrutemos este evento sin tanto estrés ni reclamos.

A la industria farmacéutica y empresas de equipos, gracias por auspiciar y
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14° Congreso ALAT 2021

creer en nuestro proyecto y apoyarnos con excelentes
simposios y los Cafés ALAT, que fueron otra innova-
cion del Congreso que dieron oportunidad a una inte-
raccion muy personalizada con los asistentes y exper-
tos en el tema.

Antes de despedirnos, queremos invitarlos y que
reserven en sus agendas el proximo 15° Congreso

ALAT que serd presencial en Lima, Perd, del 20 al 23
de julio de 2022. Los esperamos para compartir los
nuevos conocimientos en medicina respiratoria y dar-
nos un abrazo como siempre lo hemos hecho.

iLes deseamos a cada uno de ustedes un Feliz Aho

Nuevo 2022 y un afo lleno de salud, paz y éxitos en
sus proyectos!

Lima ¢ 20-23 julio 2022

PERU

Latinoamérica Inspira \? A América Latina inspira
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Introduccidn: las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) presentan alteraciones que
afectan la estructura alveolo-intersticial, suelen complicarse con hipertensién pulmonar (HP) y empeo-
ran su prondstico, con una prevalencia variable de 28-85% en EPID. El cateterismo derecho es el estdn-
dar de oro, pero puede tener complicaciones, por lo que se requieren otras herramientas adicionales de
evaluaciéon como el indice tomogrdfico de la arteria pulmonar/aorta (Ap/Ao) para la sospecha de HP.
Objetivo: identificar la correlacién del indice tomogrdfico Ap/Ao con valores ecocardiogrdficos en pa-
cientes con EPID.

Material y métodos: evaluamos en un estudio retrospectivo y transversal, a 41 pacientes con EPID, divi-
didos de acuerdo a su velocidad mdxima de regurgitacion tricdspidea (VRT): 26 con > 2,8 m/s 'y 15 con
<2,8 m/s, ademds de 10 controles; registramos datos demogrdficos, comorbilidades y obtuvimos el in-
dice Ap/Ao mediante tomografia axial computada de alta resolucidon (TACAR) y se correlaciond con ha-
llazgos ecocardiogrdficos.

Resultados: en la cohorte predominé el género masculino. Se obtuvo una correlacidn positiva fuerte en
el grupo EPID VRT >2.8 m/s entre el indice Ap/Ao y la presidn sistélica de la arteria pulmonar (PSAP)
[Rho: 0.69, p = 0.0001].

Conclusion: el indice Ap/Ao presentd una correlacion positiva fuerte respecto a la PSAP en el grupo de
VRT > 2,8 m/s, a diferencia del grupo VRT < 2,8 m/s por lo que podemos sugerir el uso del indice junto con
la PSAP como una herramienta auxiliar para el diagndstico de HP en pacientes con EPID.
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ARTICULO ORIGINAL /M. ). Aguirre-Gonzdlez, A. Palma-Lépez, B. Jiménez, et al
indice tomogrdfico y ecografia en enfermedades pulmonares intersticiales

Palabras clave: enfermedad pulmonar intersticial difusa,

hipertensién pulmonar, indice Ap/Ao.

Abstract

Introduction: Interstitial Lung Diseases
(ILD) present alterations that affect the al-
veolar-interstitial structure. They are usu-
ally complicated by Pulmonary Hyperten-
sion (PH), worsening their prognosis, with
a prevalence from 28% to 85%. Right cath-
eterization is the gold standard, but it can
present complications. In patients with ILD,
other additional evaluations are necessary,
such as Pulmonary Artery/Aorte (Ap/Ao)
tomographic index to suspect PH diagno-
sis.

Aim: to identify the correlation of the Ap/
Ao tomographic index with echocardio-
graphic values in patients with ILD.
Material and methods: in a retrospective
and cross-sectional study, we evaluat-
ed 41 patients with ILD, divided according
to their Maximum Tricuspid Regurgitation
Speed (MTR): 26 with > 2.8 m/s and 15
with < 2.8 m/s, in addition 10 controls; We
recorded demographic data, comorbidities
and obtained the Ap/Ao ratio by high res-
olution computed tomography (HRCT) and
it was correlated with echocardiographic
findings.

Results: male gender predominated in the
cohort. A strong correlation positive was
obtained in the group ILD with MTR >2.8
m/s between Ap/Ao index and the Pulmo-
nary Artery Systolic Pressure (PASP) [Rho:
0.69, p = 0.0001].

Conclusion: the Ap/Ao index presented
a strong positive correlation with respect
to PASP in the group with MTR> 2.8 m/s,
unlike the group MTR <2.8 m/s, so we can
suggest the use of this index together with
PASP as auxiliary tool for the diagnosis of
PH in patients with ILD.

Introduccidon
Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) constituyen un grupo heterogéneo de entida-
des patoldgicas con caracteristicas clinicas, radiold-
gicas y funcionales respiratorias similares.! Dentro del
grupo de las neumonias intersticiales idiopdticas se
encuentra la fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) que se
considera la mds comun y representa mds de la mitad
(55%) de las EPID.2 La mortalidad de esta patologia
alos 3y 5 anos ha sido reportada aproximadamente
50% y 80%, respectivamente. Comparado con otras
EPID, FPI resulta tener un prondstico poco alentador.3

La hipertension pulmonar (HP) se caracteriza por
el aumento de las resistencias vasculares pulmona-
res (RVP), definida como una presién arterial pulmo-
nar media (PAPm) = 25 mmHg en reposo medida por
cateterismo cardiaco derecho.* La HP asociada a en-
fermedades pulmonares pertenece al grupo 3, es ca-
racterizada por una PAPm > 25 mmHg®y es una com-
plicacion comin de EPID que presenta una mayor
mortalidad. Se ha estimado una prevalencia de HP de
28% - 85% en pacientes con EPID.®

La presencia de una velocidad de regurgitacion
tricuspidea (VRT) >2,8 m/s en el ecocardiograma co-
rresponde con un gradiente de presion sistdlico auri-
culo-ventricular derecho de 31 mmHg, valor que defi-
ne el aumento de las presiones pulmonares.” De igual
manera un valor VRT >3.4 m/s nos sugiere un diag-
noéstico probable de HP con o sin otros datos suges-
tivos.

Numerosos estudios se han realizado a lo largo de
30 anos, los cuales han examinado la confiabilidad de
la tomografia computarizada de alta resolucién (TA-
CAR) detectando HP. Sin embargo, los hallazgos son
inconsistentes.® Asi mismo, se ha reportado que el
didmetro de la arteria pulmonary el indice tomogrdfi-
co de la arteria pulmonar-aorta (Ap/Ao) es un predic-
tor significativo de la PAPm en pacientes con EPID.®

Se ha sugerido que tanto la medicion de la PAPm
como de la relacién Ap/Ao juegan un papel importan-
te en el diagndstico de la HP, aunque la sensibilidad
de dichas mediciones es alta, la especificidad puede
no ser lo suficiente para el uso rutinario en una po-
blacién de pacientes clinicos,® muy probablemente
no puedan funcionar por si solas y deban utilizarse en
combinacidn con otras pruebas tradicionales.!*

El propdsito de este estudio fue identificar la corre-

Keywords: interstitial lung disease, pulmonary hypertension, lacion del indice Ap/Ao con valores ecocardiogrdficos

Ap/Ao ratio. en pacientes con EPID.
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Material y Métodos
Realizamos un estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal, en una cohorte del servicio clinico de en-
fermedades intersticiales pertenecientes al Institu-
to Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael
Cosio Villegas” en el periodo de agosto 2017 a julio
2018 con diagndstico confirmado por un equipo mul-
tidisciplinario de EPID. Se evaluaron 41 pacientes con
diagndstico de EPID y 10 sujetos control pareados por
edad, siendo una poblacidn total de 51 sujetos.

Los datos demogrdficos y comorbilidades se obtu-
vieron del expediente clinico.

Ecocardiograma

Se realizd el ecocardiograma utilizando un ecégra-
fo GE VOLUSON S6 y fue interpretado por un médi-
co ecocardiografista, tomando como referencia para
el diagnédstico de HP una PSAP > 40 mmHg, debido a
la altura de la Ciudad de México.

Tomografia computarizada de alta resolucién
La TACAR se evalud por un médico especialista en
imagen tordcica, en la ventana para mediastino, se
identificd un corte tomogrdfico en el que se observara
el tronco adrtico y la arteria pulmonar.

Para la medicién de la arteria pulmonar y la arte-
ria aorta se usé de referencia la pared interna del la-
do mds alejado a la linea media, dirigiéndose hacia la
pared externa mds cercana a la linea media y toman-
do el didmetro con mayor ensanchamiento (Figura 1).
Se calculd el cociente de ambos didmetros y se obtu-
vo asi el indice Ap/Ao.

Anadlisis estadistico

Las variables cuantitativas fueron representadas en
promedios y desviacion estdndar. Para la compara-
cién de las variables se utilizé estadistica no para-
métrica U Mann-Whitney y exacta de Fisher, para las
correlaciones entre variables se uso el coeficiente de
Spearman. Se utilizé el programa Microsoft Excel ver-
sién 2016 para la base de datos y STATA IC 14.0 para
el andlisis de los resultados.

Resultados

Se estudiaron un total de 51 sujetos, al separar 41 pa-
cientes y 10 controles, las variables demogrdficas de-
mostraron predominio del género masculino (80% y
100%, respectivamente), un mayor porcentaje de dia-
betes mellitus (DM) en el grupo control (40% y 7%,
respectivamente) mientras que la hipertensién arte-

Figura 1.
Medicién del indice Ap/Ao en tomografia de térax de alta re-
solucién. “A": Aorta, “AP": arteria pulmonar

Tabla 1.
Datos demograficos de los grupos estudiados

Variables EPID Controles p
VRT >2.8 m/s VRT <2.8 mis
n=26 n=15 n=10
Edad (DE) 67.6 (+ 10.9) 64 (£ 7.73) 65.5 (+ 5.25) 0.20
Sexo masculino (%) 21 (80) 12 (80) 10 (100) 1
IMC_(kg/m2) (DE) 26.5 (+ 4.45) 26.5 (£ 4.1) 27.89 (& 2.66) 0.90
DM (%) 2(8) 1(7) 4 (40) !
HTA (%) 6 (23) 0 2 (20) 0.06
IMC: indice de masa corporal, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial Sistémica, EPID: enfermedad pulmonar|
lintersticial difusa, VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea
Tabla 2.

Datos demograficos del grupo EPID con VRT > 2.8 m/sy VRT <
2.8 m/s

Variables VRT>2.8m/s | VRT<2.8m/s p
n=26 n=15

Edad (DE) 67.6 (+ 10.9) 64 (+7.73) 0.20
Sexo

) 21 (80) 12 (80) 1
masculino (%)
IMC (kg/m?)

26.5 (+ 4.45) 26.5 (£ 4.1) 0.90

(DE)
DM (%) 2(8) 1(7) 1
HAS (%) 6 (23) 0 0.06

IMC: indice de masa corporal, DM: diabetes mellitus, HAS: hiperten-
sién arterial sistémica, EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa,
VRT: velocidad de re-gurgitacion tricuspidea

rial sistémica (HAS) no mostré diferencias entre los
grupos y ambos mostraban sobrepeso. (Tabla 1).
Cuando dividimos los grupos de acuerdo a una
VRT > o < 2,8 m/s observamos un mayor porcenta-
je de HAS en el grupo EPID VRT > 2,8 m/s. (Tabla 2).
Al realizar las correlaciones entre el indice Ap/Aoy
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las diferentes variables del ecocardiograma el grupo
de EPID con VRT > 2,8 m/s presentd una correlacion
positiva fuerte del indice Ap/Ao con PSAP (Rho: 0,69,
p =0.0001) [Figura 2].

Figura 2.
Correlacion positiva del indice Ap/Ao con PSAP en grupo EPID
ConVRT >2,8m/s

Grupo EPID con VRT >2.8 m/s

il Rho=0.69 «
. p=0.0001
% L] .0.
wn B /,&f""/
o 7/_",-—"‘ -‘ ':
e A Y
o |. _/ -
=1 /_/ LR
i
8 T
7 8 9 1 1.1 1.2
iNDICE Ap/Ao
Discusién

La necesidad de establecer herramientas alternativas
para mejorar la sospecha diagndstica de HP en pa-
cientes con EPID sigue siendo muy importante, no pa-
ra reemplazar el cateterismo cardiaco derecho, sino
que, al ser un procedimiento invasivo, puede suponer
un riesgo para la vida del paciente.

Por ello es de interés buscar alternativas no invasi-
vas y eficientes que puedan inferir la presencia de HP.
Por ejemplo, en un estudio con 374 pacientes, Arcasoy
et al. encontraron una correlacién positiva de 0,69 en-
tre cateterismo derecho y la estimacidon en la ecocar-
diografia de la PSAP. En este estudio, se reportd una
sensibilidad de 85%, especificidad de 55%, valor pre-
dictivo positivo de 52% y valor predictivo negativo de
87% para el diagndstico de HP en ecocardiograma.®

Asimismo, se ha estudiado la existencia de la rela-
cién entre el indice Ap/Ao con la HP que ha demostra-
do ser de utilidad ante la sospecha diagnédsticay se ha
propuesto como un posible método auxiliar no invasi-
vo en el diagndstico. Ng et al. describieron que el indi-
ce Ap/Ao mayor a 1 tenia una especificidad para HP
del 92% usando una PAPm > 20 mmHg.!? Yongchun
Shen et. al. reportaron también en un meta andlisis
que la medicién de la PAPm, asi como de la relacién
Ap/Ao juegan un papel importante en el diagndstico
de la HP, dando una relevancia significativa al uso de
la TACAR como método diagndstico junto con el eco-
cardiograma.t!

En este estudio observamos en pacientes con EPID
y VRT > 2,8 m/s una correlacién positiva con el indi-
ce Ap/Ao y la PSAP, por lo que nuestros resultados
muestran la utilidad de estas herramientas diagnds-
ticas para sospechar HP en estos pacientes, sin em-
bargo, el estdndar de oro es el cateterismo cardiaco
derecho.

Limitantes

Nuestro estudio tiene multiples limitantes principal-
mente por su naturaleza retrospectiva, asi como por
la falta de un corte tomogrdfico estandarizado para la
medicidén de la arteria pulmonar, por lo cual se debid
realizar de manera subjetiva el corte adecuado en la
TACAR, a discrecion del radidlogo, donde observaba
el tronco de la arteria pulmonar y la aorta en un mis-
mo corte. Nuestros resultados deben ser corrobora-
dos en cohortes mds amplias y mds aun en cada gru-
po de enfermedades pulmonares intersticiales, ya que
el limitado tamafo de muestra de este estudio no per-
mitid el andlisis de acuerdo a la etiologia.

Conclusiones

El indice Ap/Ao presenté una correlaciéon positiva
fuerte respecto a PSAP, en el grupo EPID VRT > 2,8
m/s por lo que podemos sugerir el uso de este indice
junto con la mediciéon de VRT como una herramien-
ta para la sospecha diagndstica de HP en pacientes
con EPID que no sean candidatos a cateterismo car-
diaco derecho.
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Introduccidn: en el siguiente estudio se informan los hallazgos sobre la cuantificacién de anticuerpos
neutralizantes (AcN) en la Caja Petrolera de Salud departamental La Paz, Bolivia.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal, que incluyé a 45 personas previamente vacuna-
das contra COVID-19, dentro de las cuales 4 personas fueron vacunadas con la vacuna Sputnik V®y 41
personas con la vacuna Sinopharm®.

Resultados: se evidencio un 60% de nivel medio de anticuerpos neutralizantes (entre el 43% y 71%) con
la vacuna Sinopharm®y un 100% de nivel medio de anticuerpos neutralizantes con la vacuna Sputnik V€.
Conclusion: en promedio, los resultados son mucho mds bajos de lo esperado con base en estudios pre-
vios, sin embargo, se busca ver el impacto de las vacunas en el medio como método predictivo frente a
una poblacién previamente vacunada que se enfrenta a una nueva ola de la enfermedad con nuevas va-
riantes del SARS-CoV 2.

Palabras clave: anticuerpos neutralizantes, vacuna, COVID-19

Abstract

Background: the following study reports the findings on the quantification of neutralizing antibodies
(AcN) against COVID-19 in the Hospital of the Caja Petrolera de Salud of the city of La Paz, Bolivia.
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Methods: this study corresponds to a de-
scriptive cross-sectional study, in a popu-
lation of 45 people previously vaccinated
against COVID-19. Out of these 45 people,
4 were vaccinated with the Sputnik V® vac-
cine and 41 with the Sinopharm® vaccine.
Results: 60% had an average level of neu-
tralizing antibodies (between 43% and
71%) with the Sinopharm® vaccine and
100% an average level of neutralizing anti-
bodies with Sputnik V® vaccine.
Conclusion: on average the results are
much lower than expected, based on pre-
vious reviewed studies, however, we seek
to assess the impact of vaccines in the en-
vironment as a predictive method against
a previously vaccinated population that
faces a new wave of COVID-19 caused by
new variants of SARS-CoV 2.

Keywords: neutralizing antibodies, vaccine, COVID-19.

Introduccidn

El SARS-COV 2, protagonista de la actual pandemia,
afectéd a mds de 240 millones de personas, en tan so-
lo un ano y medio cobré 4,8 millones de vidas a ni-
vel mundial por lo que, seguin la OMS, es considerada
legitimamente como una pandemia severa. La CO-
VID-19, desde un punto de vista patogénico, aliin no
es totalmente comprendida. Clinicamente, dicha en-
fermedad puede manifestarse tras un periodo de in-
cubacién, como una neumonia severa o grave, y en
algunos otros en forma de sepsis tras una reaccién
inflamatoria local y posteriormente generalizada, que
en muchas ocasiones puede presentar un escenario
catastroéfico que incluso puede llevar al paciente a la
muerte.?

Muchos profesionales en el drea de salud hemos
tenido y tenemos actualmente dificultad para prede-
cir y controlar la progresidon de la enfermedad, mds
aun por la presencia de nuevas cepas, sin conocimien-
to total de su mecanismo de accién y comportamien-
to.2 Asi, llegamos a la conclusién de que la creacién
de una vacuna eficaz es la mejor opcidén para mitigar
la infeccidn o bien evitar las complicaciones de esta
nueva enfermedad. A la fecha, existe una amplia ga-
ma de vacunast34 que, si bien hasta ahora solo cuen-
tan con reportes parciales prometedores, no se toma
en cuenta a una poblacidn real.35¢ Existen escasos

reportes de eficiencia de las vacunas en las diferen-
tes poblaciones vacunadas y es utdpico creer que, con
el inicio de la vacunaciodn, se verian efectos inmedia-
tos, pues alrededor del 80% de la poblacién deberia
ser vacunada para ver resultados reales. Sin embar-
go, hasta dicho escenario, se van realizando peque-
fos estudios que podrian mostrarnos algo cercano a
la realidad tratando de encontrar modelos predictivos
de la proteccién inmunoldgica contra la COVID-19
ya sea por inmunidad activa o pasiva. Estos mode-
los cuantifican anticuerpos neutralizantes, que son
los que actian como agentes responsables de la miti-
gacion de la infeccidn tras el contagio o la inoculacién
de las vacunas. Por la presencia de nuevas variantes,
dicha neutralizacion pone a prueba la eficacia de las
vacunas, como también su desarrollo, que probable-
mente en un futuro ayude a controlar la trayectoria de
la actual pandemia.®

Se debe tomar en cuenta que el virus cuenta con 4
proteinas estructurales esenciales: la proteina “Spike”
(S), la nucleocdpside (N), su membrana (M) y su cdp-
sula (E). De las mencionadas, es la proteina “Spike”
la clave para la entrada a las células diana mediante
los receptores de la enzima convertidora de la angio-
tensins-2 (ECA2), y la dominante en cuanto a la res-
puesta inmune (respuesta de anticuerpos), y son los
anticuerpos neutralizantes (AcN) los responsables de
prevenir la infeccidn del virus a células epiteliales, por
lo que son considerados cruciales en la proteccién in-
munoldgica contra el SARS-CoV-2.” La proteina S,
ademds de ser la responsable de la proteccién inmu-
noldgica, posee secuencias cortas de aminodcidos, lo
que hace que su mutacion si bien es posible, sea muy
infrecuente, lo que garantizaria en algun porcentaje
elevado la eficacia de las vacunas frente a las nuevas
cepas en el medio.!

En este estudio, se cuantifica el porcentaje de AcN
tras la aplicacién de dos de las vacunas disponibles
en nuestro medio, Sputnik V® y Sinopharm®, toman-
do en cuenta la fecha de vacunacién, el anteceden-
te de haber contraido la enfermedad, la presencia de
factores de riesgo, la edad y el sexo de los participan-
tes. La presencia de un porcentaje alto de AcN signifi-
caria una alta inmunidad, teniendo en cuenta que los
AcN impiden que el SARS-CoV-2 infecte a células dia-
na, por lo que esto se traduciria automdticamente al
no desarrollo de la enfermedad. Su correlacién clini-
ca fue demostrada, cuanto mayor sea el nivel de es-
tos, menor serd la posibilidad de infeccién y, en caso
de infeccidn, la duracidn de esta serd menor en cuan-
to a tiempo e intensidad.®
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Objetivo

Analizar los valores de inmunidad obtenidos tras la
vacunacion contra el SARS-CoV-2 con relacion a los
anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2.

Material y métodos

El disefio del estudio es descriptivo y trasversal. Se
estudié una poblacidn de 45 individuos previamen-
te vacunados contra SARS-CoV-2 con las vacunas
Sputnik V® y Sinopharm® de edades entre los 24y 75
afos, dentro de ellos 16 de sexo masculinoy 28 de se-
xo femenino. De los 45 individuos, 41 recibieron am-
bas dosis de la vacuna Sinopharm® (Biotec, Beijing,
China), habiendo recibido la ultima dosis de dicha va-
cuna entre el 20y 26 de marzo de 2021; mientras que
4 recibieron la vacuna de Sputnik V® (Gamaleya, NN,
Rusia), habiendo recibido la ultima dosis de dicha va-
cuna el 25 de febrero de 2021. De los 45 individuos,
25 cursaron con COVID-19 en diferentes fechas del
2020 y uno de los que participaron se encuentra cur-
sando con tratamiento inmunosupresor, con alta pro-
babilidad de interferencia en el desarrollo de la inmu-
nidad y consiguiente efecto de la vacuna.

En toda la poblacién previamente vacunada (con
un promedio de 45,5 dias de intervalo entre el acto de
vacunacion concluido y la determinacion de AcN), se
determind la presencia de AcN mediante una prue-
ba de neutralizacién subrogada (sVNT) encargada de
detectar el nivel de AcN especificos contra la union
receptor del ECA2, mediante una ELISA realizada en
plasma / suero para asi determinar un valor de neu-
tralizacion. Asi, se los clasificé en individuos con au-
sencia (< 30%), con bajo nivel (30-42%), con nivel
medio (43-71%) y nivel alto (> 72%) de anticuerpos
neutralizantes, de acuerdo a la sensibilidad diagnds-

Tabla 1.

tica evaluada mediante la prueba de un panel SPIKE/
RBD, cumpliendo con una sensibilidad diagndstica de
>98%.°

El estudio fue realizado en el laboratorio de Lab-
clinics, La Paz, Bolivia, con el equipo: Best 20000 au-
tomatizo ELISA. El reactivo en cuestidn representa al
receptor de ECA2 de ensayo de neutralizacidn de pre-
cedencia italiana.

El presente trabajo fue autorizado por el comité de
ética de la Caja Petrolera de Salud.

Resultados

El estudio incluyé a 45 individuos previamente va-
cunados contra COVID-19, la edad promedio fue 48
afios con una desviacidn con respecto a su media
de 11,5 anos en promedio, dentro de ellos 16 de se-
xo masculino y 28 de sexo femenino. De la poblacién
tomada, 4 fueron vacunados con ambas dosis de la
vacuna rusa (recibieron la dltima dosis el 25 de mar-
zo de 2021), 100% obtuvieron nivel medio de AcN, lo
que representa la presencia de AcN de entre el 43%
y 71%..

Por otro lado, 41 de los individuos fueron vacuna-
dos con la vacuna Sinopharm® (recibieron la segun-
da dosis entre el 20 y 26 de marzo del presente ano),
de ellos, 24 (58,5%) presentan nivel medio de AcN, 14
(31,1%) un nivel bajo de AcN, 2 (4,4%) un nivel alto de
AcNy 2 (2,2%) no presentaron AcN. (Tabla 1).

Independientemente de la vacuna aplicada, se ob-
tuvo un total de 1 individuo con nivel alto de AcN, 28
individuos con un nivel medio de AcN y 14 individuos
con un nivel bajo de AcN y 2 con valores negativos,
por debajo del 30%. (Figura 1).

De la poblacién en estudio, 7 individuos (15,5%)
presentaban enfermedades de base/comorbilidades:

Valores de interpretacién de AcN de acuerdo a vacunas administradas

FOUE VACUMA RECIEID?  SINDPHARM (2 DOSIS)  Recusnts

% dentrg de VALORES
D€ INTERFRETACIKON

Recuenta

% dentro de VALORES
DE INTEEFRETALKN

Tatal Recusnta

% dentro de VALORES
DE INTERFRETALKIN

SPUTHIK ¥ (2 DOSIE

VALORES DE INTERPRETACION

NIVEL BAND HNIVEL MECHD NIWEL ALTO
DE AC DE AC DE AC
MEUTRALLEA MNEUTRALLTA MEUTRALLEA
HECATING NTES NTES NTES Total

| 14 | 24 T
1000 100,0% B5. 7% 100, 0% 91.1%
o 0 4 Q 4
0.0 0,0% 14,3% 0,0% B.9%
] 14 28 1 45
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100.0%
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Figura 2.
Valores de AcN % con relacién a nimero de casos
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1 paciente con eritrocitosis (2,2%) con un porcentaje
medio de AcN, al igual que 1 paciente con resistencia
a la insulina e hipertrigliceridemia (2,2%), 1 pacien-
te con diabetes (2,2%) y otro con bronquitis crénica/
EPOC (2,2%). Estuvieron presentes también pacien-
tes con niveles bajos de AcN: 1 paciente con fibro-
mialgia, trastornos psiquidtricos y obesidad (2,2%) y
1 paciente con trombocitopenia idiopdtica sin trata-
miento actual (2,2%). Por dltimo, un paciente con an-
tecedente de trasplante renal, con actual tratamiento
inmunosupresor, artritis e hipertensidn (2,2%), quien
no desarrollé AcN. De toda la poblacién con comor-
bilidades, no se podria establecer un factor de riesgo
especifico, salvo cualquier patologia que se encuentre
comprometiendo al sistema inmune, ya que este es el
responsable de formacién de la inmunidad.

Llama la atencién que la ausencia de AcN (<30%)
se presenta en dos individuos, uno sin perfil llamativo,
es decir, sin antecedentes de importancia, de 59 afos
y que tampoco cursé con la enfermedad. El otro es el
individuo previamente mencionado que actualmente
se encuentra en tratamiento inmunosupresor, por an-
tecedente de trasplante renal. Se debe tener en cuen-

11 13 15 17 19 21

23 25 27 29 31 33 35 37 3% 41 43 45

ta que siempre en la poblacidn, ya sea de estudio o en
la vida real, encontraremos individuos cuya formacion
de AcN es lenta, lo que en la historia natural de la en-
fermedad se traduciria como una persona con gran
probabilidad de evolucién térpida y mala.® Por otro
lado, la no presencia de AcN en el individuo con trata-
miento inmunosupresor es de esperarse, pues al estar
comprometido el sistema inmune, los anticuerpos no
serdn formados de forma adecuada en cuanto a tiem-
po y cantidad.t12

En contraste, la presencia de niveles altos de AcN
en este estudio estd presente solo en un individuo,
que ademds de haber sido vacunado con la vacuna
Sinopharm®, cursé con la enfermedad. Sin embargo,
este caso no es nada mds que un ejemplar para una
gran poblacién que fue recientemente vacunada y
que, ademds, previamente cursé con la enfermedad.
Es mds, dentro de los 45 individuos participantes de
este estudio, encontramos a 25 individuos que cursa-
ron con la enfermedad, lo que representa un 55,6%
del total, de los que solo un 4% posee un nivel alto de
AcN, un 72% un nivel medio de AcN y un 24% un ni-
vel bajo de AcN.
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Lo Unico que llama la atencidén en cuanto al ante-
cedente de haber pasado por la enfermedad y el de-
sarrollo de AcN es que el participante mds joven del
estudio es quien representa al 4% con un nivel alto
de AcN. Existe evidencia de que en pacientes jove-
nes sin factores de riesgo, la enfermedad puede cur-
sar de manera inadvertida o bien con signo-sintoma-
tologia leve, que podria ser explicado por la rdpida
produccién de AcN, lo que es directamente propor-
cional a enfermedad leve.'3 Sj se habla de una rd-
pida produccién de AcN, se debe aclarar el tiempo al
que se considera “rdpido”. Para esto se toma en cuen-
ta el tiempo en el que se realizé este estudio, pues las
muestras fueron tomadas 56 dias después de la ulti-
ma dosis de la vacuna Sputnik V' y un promedio de 35
dias tras la Ultima dosis de la vacuna Sinopharm. En
ambos tiempos, segun los ultimos reportes de ambas
vacunas, la generacién de AcN deberia empezar, co-
mo sucede en la infeccidn activa, después del 5° dia
de inoculacion y la misma deberia llegar a un pico du-
rante los 20 a 30 dias post inoculacion. Sin embar-
go, aun se desconoce la duracién de los mismos, por
lo que no se podria establecer un tiempo ideal de to-
ma de muestra para valorar la verdadera eficacia de
la vacuna en su pico mds alto de “efectividad”, mds
bien, esta prueba podria medir su duracién, en cuan-
to los AcN estén presentes en distintas pruebas reali-
zadas tras la vacunacion.

En cuanto a la relacién de sexo y niveles de AcN
(Figura 3), independientemente de la vacuna utiliza-

Figura 3.
Grupo etario por porcentaje de inmunidad por sexo
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da, se observa un mayor porcentaje de hombres que
desarrollaron un nivel medio de AcN (75%), frente a
las mujeres quienes desarrollaron en un 57,1% un ni-
vel medio de AcN, independientemente del antece-
dente de haber o no cursado con la enfermedad y la
edad. Se debe tomar en cuenta que, ademds, el Unico
individuo con un nivel alto de AcN (2,2%), correspon-
de al sexo masculino.

Discusion

Debido a la emergencia sanitaria, se desarrollaron
vacunas que, a pesar de no contar con todas las fa-
ses de desarrollo completas, fueron aprobadas pa-
ra ser suministradas en diferentes partes del mundo.
Actualmente, en Bolivia, 1,645,289 (14,3%) personas
fueron vacunadas al menos con una dosis y 586,552
personas fueron vacunadas completamente, lo que
equivale a un 3,0% de la poblacidn total (al momen-
to de enviar este manuscrito: 21/06/2021).1> Cabe re-
calcar que se utilizaron las vacunas Sputnik V®, Si-
nopharm®, Pfizer y AstraZeneca, sin contar con datos
especificos para cada una. Si bien en este estudio so-
lo se toman en cuenta las vacunas de Sputnik V® y
Sinopharm®, todas las vacunas aplicadas en nues-
tra poblacién se encontraban al momento de su apli-
cacidn, en tercera fase de desarrollo de acuerdo con
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), contan-
do con aparentes resultados prometedores. Son mu-
chos los estudios realizados que buscan encontrar la
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forma de probar la eficacia de las vacunas vy, si bien
existen reportes, es un juego contra el tiempo, ya que
el SARS-CoV-2 estd en constante cambio, mutando,
atentando contra la salud de millones.*®

Es por esto la gran importancia de dicho estudio, si
bien en este, la poblacién se encuentra reducida, bus-
ca plasmar la eficacia de las vacunas Sputnik V® y Si-
nopharm?®, las mds usadas en nuestro medio (Bolivia).

En estudios previos, el desarrollo de anticuer-
pos neutralizantes tras la aplicacion de la vacuna Si-
nopharm® mostraba resultados notablemente altos
95,5%,'¢ esto probablemente secundario al tipo de in-
munidad que induce dicha vacuna, que por ser un vi-
rus atenuado, incrementa la sintesis de anticuerpos
neutralizantes. En la poblacién estudiada aqui, que
como antes se menciona, es reducida, se obtienen re-
sultados en los que se ven niveles de AcN medios y
bajos, con individuos que incluso previamente cursa-
ron con COVID-19. De todas formas, estos resultan
mds “prometedores” que los resultados obtenidos en
individuos vacunados con la vacuna Sputnik V®, sin
embargo, al no poder realizarse una comparacion vd-
lida entre ambas muestras de las vacunas, solo se
puede afirmar que los resultados obtenidos por la va-
cuna Sputnik V® no son tan variables como en la de la
Sinopharm®y no se obtuvo ningun nivel alto de AcN.

Debemos reconocer que los AcN de vacunas estu-
diadas especificas para SARS-Cov2 juegan un rol im-
portante en la neutralizacién del virus ya que en va-
rios otros estudios se han descrito niveles de dominios
altos de proteinas en pacientes cursando con la en-
fermedad de COVID-19.

Por parte de este estudio, no se reporté a ningu-
na persona con enfermedad y/o internacién por CO-
VID-19, lo que supone una proteccion parcial contra
esta enfermedad, sin tomar en cuenta la respuesta
celular de los linfocitos T y B que no se incluyen en el
presente. Ademds, se debe considerar que dentro de
los sujetos sometidos al estudio se encuentran dos in-
dividuos, uno de ellos con actual terapia inmunosu-
presora, que resulta ser uno de los Unicos dentro del
estudio que no desarrollé AcN tras ambas dosis de
la vacuna Sinopharm®, lo que determinaria la nece-
sidad de una tercera dosis de refuerzo en este grupo
de personas. De todas formas, se ve la necesidad de
re-cuantificar AcN tras 3-6-9 meses de la Ultima do-
sis de las vacunas administradas, cuando realmen-
te se evidenciard la duracidn de dichas vacunas y la
posible necesidad de un tercer refuerzo después del
tiempo mencionado para contar con un nivel confia-
ble de AcN.

Conclusion

Si bien los AcN no son el "gold standard” para probar
la eficacia de las vacunas, representan un biomarca-
dor apropiado para predecir una respuesta humo-
ral contra la infeccién de SARS-CoV-2. Esto sugiere,
tras los resultados obtenidos, la necesidad de una re-
cuantificacién de AcN en 3-6-9 meses, para asi jus-
tificar una tercera dosis de refuerzo de las vacunas
para incrementar los niveles de inmunidad en la po-
blacién en general.
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Introduccién: la exposicién a particulas PM, . y PM, , se ha asociado con gravedad
en COVID-19. Nuestro objetivo fue identificar la asociaciéon de la gravedad de la en-
fermedad COVID-19 con exposicion aguda a contaminacion segun el lugar de resi-
dencia.

Métodos: estudio transversal, retrospectivo de 89 pacientes COVID-19 en el Institu-
to Nacional de Enfermedades Respiratorias "Ismael Cosio Villegas", durante marzo-
mayo de 2020. Se evaluaron concentraciones de contaminantes ambientales (PM,
PM,,, NO, y O,). Se implementd un modelo de regresién logistica para la probabili-
dad del efecto de la exposicion aguda sobre la gravedad de COVID-19.
Resultados: la exposicién a PM, .y O, tuvo efectos negativos en la gravedad del
cuadro pulmonar. La exposicién a O, > 0.05 ppm se asocié con mayor afectacién pa-
renquimatosa (p <0.05). La exposicién a concentraciones atmosféricas de PM, . in-
crementan en 1.10 la probabilidad de agravar (p 0.04).

Conclusion: la evidencia sugiere relacion de la exposiciéon aguda a contaminantes
ambientales con la severidad de COVID-19.
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Abstract

Introduction: exposure to PM, , and PM,,
particles has been associated with severi-
ty in COVID-19. Our objective was to iden-
tify the association of the severity of the
COVID-19 disease with acute exposure to
contamination according to the place of
residence.

Methods: retrospective cross-sectional
study of 89 COVID-19 patients at the "Is-
mael Cosio Villegas" National Institute of
Respiratory Diseases, during March-May
2020. Concentrations of environmental
pollutants (PM,, PM,;, NO, and O,) were
evaluated. A logistic regression model was
implemented for the probability of the ef-
fect of acute exposure on COVID-19 sever-
ity and acute exposure.

Results: the exposure to PM,  and O, of
seriously ill patients was higher compared
to the mild ones. Exposure to O, > 0.05 ppm
and O, < 0.05 ppm was associated with
lung disease (p <0.05). PM, . concentra-
tions increase the probability of aggrava-
tion (p 0.04).

Conclusion: the evidence suggests a re-
lationship between exposure to PM, . and
severity of COVID-19.

Keywords: COVID-19, pollution, severity, pneumonia.

Introduccidon

La COVID-19 se ha convertido en un problema de sa-
lud publica mundial. Conforme avanza la evidencia se
documentan mds factores asociados a peores des-
enlaces de la enfermedad. Actualmente, se conocen
condiciones de salud que predisponen a formas criti-
cas y muerte en COVID-19 como son la diabetes me-
llitus, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), hipertension arterial sistémica (HAS)
y cdncer,! sin embargo también se ha estudiado el pa-
pel potencial que puede tener la poluciéon ambiental
en formas criticas de la enfermedad en pacientes sin
comorbilidades.

La hipdtesis de que la contaminacidn del aire, re-
sultante de una combinacién de factores meteo-
rolégicos, el nivel de industrializacidn, la topogra-
fia regional y la cantidad de emisiones, entre otros,
puede actuar como portador de la infeccién o fac-
tor de agravamiento del impacto en la salud de la
enfermedad COVID-19 es cada vez mds plausible.
Existen estudios recientes en los que los resultados de
tal asociacion sugieren que la contaminacion ambien-
tal puede favorecer la difusién del virus SARS CoV?2
en ciudades con altos niveles de polucidn y asi gene-
rar un mayor nimero de personas infectadas y poten-
ciales muertes relacionadas a esta enfermedad.?

En México, ya existen estudios que indican la pre-
sencia de la asociacién entre la exposicién a PM,
(a corto y largo plazo) y muerte por COVID-19, aun-
que es sabido que el deceso de pacientes infectados
por SARS CoV2 puede obedecer a multiples causas.
Por esta razon, se planted la necesidad de identificar
la existencia de asociacion con la exposicion aguda
a material particulado (PM, , PM, ), gases O, y NO,,
con la gravedad de afectacion parenquimatosa y de
enfermedad COVID-19, considerando el lugar de resi-
dencia del enfermo.

Metodologia

Diseno y drea de estudio

Estudio epidemioldgico, transversal, retrospectivo.
Nuestra drea de estudio abarcé 13 de las 16 alcal-
dias pertenecientes a la Ciudad de México (CDMX),
dividida en 5 regiones: Noreste (Azcapotzalco y Mi-
guel Hidalgo), Suroeste (Alvaro Obregén, Coyoacdn,
La Magdalena Contreras y Tlalpan), Centro (Benito
Judrez, Cuauhtémoc, Iztacalco y Venustiano Carran-
za), Noroeste (Gustavo A. Madero) y Sureste (Iztapa-
lapa y Xochimilco). Los registros de las concentracio-
nes medias diarias de las variables contaminantes
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ambientales (PM, ., PM,, NO,, O,, temperatura y hu-
medad relativa del aire) fueron obtenidos de las esta-
ciones de monitoreo de la calidad del aire disponibles
por la Secretaria de Medio Ambiente en la Ciudad de
México.? (Suplementaria 1).

Datos

Poblacién

Se estudiaron 89 pacientes procedentes de la Ciudad

de México, que fueron hospitalizados en el Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Co-

sio Villegas” (INER), localizado en la CDMX, entre los

dias 18 de marzo de 2020 al 20 de mayo de 2020 con
el diagndstico molecular de SARS CoV?2. Durante las
primeras horas del ingreso presentaban historia clini-
ca completa en cuanto a factores de riesgo, medicidn
de marcadores de inflamacién y registro de domici-
lio. Las formas de COVID-19 fueron clasificadas por
médicos especialistas en neumologia del propio ins-

tituto, una vez analizados los estudios paraclinicos y

la extensidn de la afectacidn parenquimatosa por in-

feccidén por SARS CoV2 (Suplementaria 2) de acuerdo
con los criterios internacionales:

e Enfermedad leve: fiebre, tos, dolor de garganta,
malestar general, o dolor de cabeza.

e Enfermedad moderada: fiebre mds disnea severa,
dificultad respiratoria, taquipnea (> 30 respiracio-
nes / min) e hipoxemia (SpO, < 90% en el aire am-
biente).

e Enfermedad grave o critica a los que presentaran
sindrome de dificultad respiratoria, septicemia o
shock séptico.*

Variables

Las variables en estudio fueron clasificadas en ca-
tegdricas y numéricas. Las categdricas relacionadas
con los pacientes se subclasificaron en: antecedentes
patoldgicos personales (hipertensidn-diabetes me-
llitus), sexo (masculino-femenino), factores de riesgo
(tabaquismo [si-no], exposicion a la quema de bioma-
sa intradomiciliaria [si-no]), imdgenes tomogrdficas
(leve-moderada-grave), cuadro clinico (leve-mode-
rado-grave), porcentaje de afeccidon en parénqui-
ma pulmonar (< 50% vs = 50%), localizacion geo-
grdfica (alcaldias-zonas), mortalidad (si-no). El resto
de las variables fueron clasificadas como numéricas:
edad, marcadores de inflamacidn y otros exdmenes
complementarios (niveles de saturaciéon de oxigeno
al ingreso, nimero de linfocitos, niveles de deshidro-
genasa ldctica [DHL], albumina, procalcitonina y di-

mero-D). Los niveles de contaminaciéon ambiental por
PM, ., PM,,
ficados como variables numéricas.

NO,, O, también fueron obtenidos y clasi-

Andlisis estadistico
Utilizamos técnicas de estadistica descriptiva para
explorar, estimar y resumir las variables numéricas
y categodricas. La prueba de Chi-cuadrado permitié
correlacionar los niveles de exposicion de los conta-
minantes (categorizados en dos niveles de exposi-
cién: baja y alta (PM, . [< 25 pg/m?3- = 25 pg/m?3], PM,
[< 50 pg/m3- = 50 pg/m?], NO, [< 0.016972 ppm - >
0.016972 ppm], O, [< 0.05 ppm = 0.05 ppm]) con el
cuadro clinico, el porcentaje (%) de afeccién del parén-
quima pulmonar, la localizacién geogrdfica y el sexo.
Para la comparacidn de las caracteristicas del cuadro
clinico de los pacientes (recategorizada en dicotémi-
ca: leve=leve y moderada + grave=moderada-grave)
expuestos a los diferentes niveles de contaminacion
atmosférica utilizamos la prueba Mann Whitney. La
correlacién entre los niveles de contaminacién am-
biental y los marcadores de inflamacidn, asi como los
exdmenes complementarios, fue verificada por la téc-
nica de Spearman.®

Posteriormente, fue implementado un modelo de
regresion logistica para conocer la probabilidad del
efecto que tenian las variables predictoras sobre la
gravedad del cuadro clinico de la COVID-19. Estas
variables predictoras fueron organizadas en 3 gru-
pos: sociodemogrdficas (edad, sexo), antecedentes
patoldgicos personales y factores de riesgo (taba-
quismo, indice de masa corporal, exposicidn a la que-
ma de biomasa) y factores ambientales (PM, ., PM
0,, NO,, temperatura y humedad relativa del aire). La
introduccién de predictores en el modelo se realizé de
forma jerarquizada en el mismo orden descrito, con
entrada y salida de las variables paso a paso. El ajus-
te del modelo considerd el criterio de Akaike (AIC); el
andlisis correspondiente a la sensibilidad del mode-
lo final también fue realizado. Se establecié un nivel
de significancia del 5% para las pruebas estadisticas.
Para el manejo, andlisis y representacion grafica de
los datos se utiliza GraphPad Prism (version 8.0) y R
(version 4.0.5).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacidn del Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias (C44-20).
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Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Los 89 pacientes se clasificaron de acuerdo a su lo-
calizacién de residencia dentro de cinco zonas esta-
blecidas, 36 (40,4%) eran residentes del Suroeste, 35
(39%) del Sureste, 11 (12%) del Centro, 5 (5%) del No-
restey 2 (2%) del noroeste de la Ciudad de México, la
mayoria de los pacientes estudiados provenian de las
alcaldias de Tlalpan e Iztapalapa (Suplementaria 3),
67 (75,3%) fueron hombres y 22 (24,7%) mujeres, la
mediana de edad fue de 48 anos (IQR 38-56). Las co-
morbilidades mds frecuentes fueron diabetes (20%),
hipertension arterial sistémica (20%) y tabaquismo
(34,8%). De acuerdo con los sintomas y signos, se cla-
sificaron respecto a su gravedad en: 39 (43,8%) pa-
cientes con enfermedad leve, 21 (26,6%) pacientes
con enfermedad moderada y 29 (32%) pacientes con
enfermedad grave o critica. Se reportaron 41 (46%)
muertes durante la hospitalizacidn. El resto de las ca-
racteristicas se muestran por regiones de estudio en
la Tabla 1.

Mayores niveles de PM, .y de O, se encontraron
en pacientes con severidad moderada-grave de la
COVID-19

De acuerdo con la fecha de ingreso a hospitalizacién,
se obtuvieron los registros diarios de los niveles de los
contaminantes del aire en la Ciudad de México. Se ob-

servé que las medias de PM, , fueron de 21.70 pg/m?
(DE 8.8), PM,, de 37.6 pg/m? (DE 16.23), NO, de 0.016
ppm (DE 0.020) y de O, de 0.044 ppm (DE 0.008).
Cabe destacar que se alcanzaron niveles mdximos de
PM, , de 32 ug/m?y PM10 de 62.08 pg/m? (niveles por
encima de los valores medios recomendados por la
Organizacion Mundial de la Salud) (Suplementaria 4).

Se agrupd a los pacientes en casos leves y mode-
rados-graves. Observamos que las medias de ex-
posicién a PM, , de los pacientes con severidad mo-
derada y grave de la COVID-19 presentan mayores
niveles de exposicién a PM, , que las formas clinicas
leves con tendencia a la significancia estadistica gru-
po leves 19.01 pg/m? (IQR 17.32 pg/m3 -22.25 pg/m3)
vs grupo moderado-grave 21.20 ug/m3 (IQR 17.88 pg/
m?3 -29.88 pg/m3) (p 0.0891) (Figura 1a). En cuanto a
los niveles de O,, observamos que de los 29 pacientes
con severidad grave, 9 (31%) sujetos estuvieron ex-
puestos a niveles de O, mayores de 0.05 ppm. Se pre-
sent¢ diferencia significativa en la medicién de O, en-
tre los grupos de la severidad de la enfermedad leve
0.045 ppm (IQR 0.039 ppm -0.048 ppm) vs modera-
do-grave 0.048 ppm (IQR 0.041 ppm-0.051ppm) (Fi-
gura 1c).

Con respecto a los valores de PM_,
mero de sujetos con forma clinica moderada-grave
estuvieron también expuestos a valores por encima
de la media (>50 pg/m?), sin embargo, la diferencia

un mayor nu-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas ydemogrificas de la poblacidn de estudio por regidn de procedencia en la Ciudad de Miéxico,

Noreste Suresie Centro Horoeste Suroeste Total
Humero de sujetos 5 (5.6%) 35 (39%) 1 (12.4%) 2(22%) 36 (40%) B (100%)
Edad (afls) 49 (41-52) 475 (37-5T) 40 (4T-56) 56 (S2-60) 45 [37-53) 48 ( 38- 56)
Hafmbres n(%) 4 (B0%%) 2385 %) B (B1.8%) 2 100%) 29 (80.1%) 67 (75.3%)
Diabetess, n (%) 2 (40%) B(22.9%) 1 {01 %) 1(50 %) 6 (16.7%) 18 (20%)
HTA ,n (%) 1 (20%) O (25.7%) 191 %) 1(50 %) & 16. M%) 18 (20%)
Tabaquisma, n (%) 2 [40%) 11 (31.4%) 6 (54 5%) 1 (50 11 (30.8%) 3 (H4.8%)
Biomasa, n (%) 120%) 4(11.4%) 109.1%) 1 (50%%) 3(B.3%) 10 (11.2%)
TG (kgfme ) maischia (IR 289 (28.1-30) 20.7 (38-32) 20 (-3 2065 (28-31) 289 (2531) 20 (W-32)
Saluracidn da 0y % B85 (50-88) T3 (58 7-846) T (TO-81) B3 (B2-84) B E0-84) T8 (51-88)
média (1OR)
Linfocitos x 107 celimm? 05 (0.5-0.8) 0.75 (0.50-1.02) 0.7 {0 6-0.85) ATETET) 09 (DB5-1.3) 0.8 (06-1.02)
media (JOR)
DHL (UL modss (HOR) 44T ([ 214-474) 391 [ 36-577) 450 [ 343-579) 449 [ 435-463.T) 458 (339 6525) | 4375 (R22-602)
Dimerg D mesdia (1OR) 0.53 {0.48-0.96) 1.1(0.78-27) 1.44 (086 -15.7) 166 {158 -1.74) 0.94 {0.66-2.0) 112 (07-2.2)
Clinica de la COVID-18
Lz J(60%) 11 (31.4%) J(2T %) 1 (50%) 21 (58.7%) 35 (42.8%)
Moderada 0 0 (F5.T%) 6 (54.5%) 1 (50%) 5(139%) 21 (26.6%)
Grave (Crilica 2 (40°%) 15 (42.5%) 2118.2%) 0 10 (27 B%) 29 (32%)
Muerte 2 (40%) 20(57.1%) 6 (54 5%) ] 13 (35.1%) 41 (46%)

Aboesiaburas: IMC= indice de muta corporsl, DHL= deshidrogenssa Lictica, HTA= higertenside arterial, MIR = intenabs interguantil 15-75
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Figura 1. Severidad de b COVID-19 del paciente y b medicion de bos niveles de s conta minantes del aiwe al ingreso hospitalaria, Periodo de ingresa hospitalario de
marzo 18,2020 a maye 20,2020, a) Niveles de M. €/m? b) Niveles de PM, , €/m® o) Niveles de 0, ppm. d) Niveles de MO, ppm. Grafice con puntos de dispersicn,
Limeas con medianas @ NI Leves 39, Modeado-grave= 49, prueka U Mann Whithney.,

no fue significativa comparado con la forma clinica
leve 37.68 pg/m?® (IQR 30.75 pg/m?3 -47.26) vs mode-
rada-grave 38.05 pg/m? (IQR 32.5 pg/m?® -53.33 pg/
m?3) (Figura 1b). En cuanto a los niveles de NO,, no se
observé diferencia significativa en la severidad de la
enfermedad, grupo leve 0.017 ppm (IQR 0.016 ppm
-0.019 ppm) vs moderada-grave 0.016 ppm (IQR
0.0135 ppm - 0.018 ppm) (Figura 1d).

Pacientes con afeccién de neumonia > 50% vy
grado de exposicion a niveles de O,

En 65 tomografias de térax, se evalud la afectacidn
del dafio en parénquima pulmonar de acuerdo con
el porcentaje de patrén de vidrio deslustrado (Suple-
mentaria 2) al ingreso hospitalario: 22 pacientes se
clasificaron con afeccién del parénquima pulmonar
menor del 50% y 43 pacientes con afeccién > 50%.
Observamos que los mayores valores medios de ex-
posicién de PM, . y PM,  se presentaron en pacientes
con afeccién del parénquima pulmonar > 50%, sin di-
ferencia significativa, al contrario de la exposicién a
0,, donde se observé mayor afeccién del parénqui-
ma pulmonar en los expuestos a mayores valores me-
dios, siendo significativa la diferencia entre estos gru-
pos (p <0.05) (Figura 2c). Para el NO, no se encontré
diferencia significativa entre el grado de afectacion
del parénquima pulmonar y los niveles de exposicion.
(Figura 2a, 2b, 2d).

No se encontré asociacién entre los niveles de
contaminantes ambientales en agudo y el nivel de
biomarcadores sanguineos como prondsticos en
enfermedad COVID-19

Analizamos los niveles de los contaminantes estudia-
dos y las mediciones de biomarcadores relacionados
con la severidad de la COVID-19. Interesantemente,
observamos una tendencia negativa entre las medi-
ciones de (PM, ., PM, y O,) y la cuenta total de linfo-
citos, es decir, ante el mayor nivel de particulas ex-
puestas en agudo, existe menor cuenta del nimero
de linfocitos en el paciente, sin embargo, no hubo di-
ferencia significativa. Por otra parte, observamos una
tendencia positiva de los contaminantes PM, ., PM,
y O, con respecto a los valores de DHL, dimero D y
procalcitonina, es decir, ante mayores niveles de estos
contaminantes, hay un incremento en los valores bio-
marcadores de inflamacién a excepcién de PM, vy el
Dimero D, sin embargo, nuestros resultados no alcan-
zaron la significancia estadistica. (Suplementaria 5).

La exposicién a particulas PM, . se asocia con la
severidad de la COVID-19

La regresidn logistica mostrd que posterior al gjuste
por comorbilidades, los efectos de la concentracion
de NO, y PM, . fueron estadisticamente significativos,
lo que indica mayor probabilidad de estar relaciona-
dos a la gravedad del cuadro clinico al ingreso hospi-
talario. En el caso de NO,, la probabilidad de afecta-
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Figura 2. Niveles medios de exposicion de los contaminantes del aire y porcentaje de afeccidn de neumonia por COVID-19 al
ingreso hospitalario, Los valores del corte fueron determinados a partir de la media de |a concentracion de los contaminantes
medidos durante el pericdo de ingreso hospitalario de marzo 18, 2020 a mayo 20, 2020. a) Niveles de PM 2.5 bajo <25 pg/m?®
,alo 225 pg/m®] b) Niveles de PM10 bajo <50 pg/m? |, alo 250 pg/m®] ¢ Niveles de O3 bajo <0.05% ppmy alto 2 (.05 ppm|
diMiveles de NO2 bajo <0.016972 ppm vy alto 20,016972 ppm. Datos presentados en porcentajes en barmas M= 65. Pearson's
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cién sobre la gravedad del cuadro clinico disminuye,
lo que sugiere la presencia de un efecto protector an-
, s Sinembargo, la ex-
posicién a concentracién atmosférica de PM, , incre-
menta en 1.10 la probabilidad de agravar la infeccidn,
principalmente a concentraciones perjudiciales para

te la constancia del valor del PM

la salud, teniendo en cuenta la constancia de las con-
centraciones de NO,. (Tabla 2).

Discusion
La contaminacion del aire es una mezcla compleja
de material particulado (PM por sus siglas en inglés)

menor de 2.5 pm o 10 um (PM, ., PM, ), y gases co-

2.5’
mo didxido nitrico (NO,), mondxido de carbono (CO),
ozono (O,) y compuestos orgdnicos voldtiles deriva-
dos del trdfico vehicular, emisiones industriales y con-

taminantes de interiores. Dada la evidencia que vin-

Tabla 2. Regresion logistica. Valores de la razén de momios de los factores significativos relacionades con la gravedad del cuadro
clinico por la COVID-19 en pacientes hospitalizado en el INER en Civdad de México. Marzo 18, 2020 a mayo 20, 2020.

B [SE) 95% Intervalo de confianzal Razdn de odds ratio (OR)
Inferior Razén odd ratio (OR) Superior

Variables del modelo
Constant 0.08 (1.22)
Concentracion atmosférica de | -113.88° (57 20) 6.118203e-103 3.435584e-50 0.0006
didxido de nitrégeno (NO)
Concentracion atmosférica de 008" (0.04) 1.02 1.10 1.20
material de particulas 2.5
(PM,,
Wota: Hi=, e Lemershiow], . L0 [Cow-snell], . 13 (Nagetkerke], Mode! R[5207 = 934, pa 0™, pa.01."™, pes 105, " SE=Error estandar
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cula la exposicidn crénica a la contaminacién del aire
con una mayor morbilidad y mortalidad en una va-
riedad de enfermedades cardiopulmonares,6 crecid la
preocupacién de que la contaminacion del aire tam-
bién puede contribuir a la gravedad de enfermeda-
des infecciosas, afectar directamente la capacidad de
los pulmones para eliminar patégenos virales, tal es el
caso de la infeccidn por SARS CoV2, e indirectamente
exacerbar enfermedades cardiovasculares o pulmo-
nares subyacentes.

Recientemente, la contaminacién del aire se ha
convertido en una preocupacién clave para la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS). En su 68° Asam-
blea Mundial de la Salud, en mayo de 2015, la OMS
adoptd la resolucion "Abordar los efectos de la con-
taminacion atmosférica en la salud" y eso reconocid
la contaminacién del aire como un problema priorita-
rio de salud publica, uno de las mds importantes ame-
nazas globales para salud.” La OMS estima que cada
afno 3,7 millones de personas mueren por exposicidn
a aire contaminado en dreas urbanas. Aproximada-
mente, el 80% de estas muertes se deben a cardiopa-
tias isquémicas y accidentes cerebrovasculares; 14%
a enfermedad pulmonar obstructiva crénica o infec-
ciones agudas de las vias respiratorias inferiores; y
6% al cdncer de pulmdn.® Los contaminantes del aire
mds relevantes para la salud son el material particu-
lado con un didmetro de 10 micrones o menos (PM,;
PM, .), que puede penetrar y alojarse profundamente
en los pulmones.®

Desde finales de 2019, el sindrome respiratorio
agudo severo por el nuevo coronavirus 2 (SARS CoV?2)
ha afectado a millones de personas en todo el mun-
do y ha provocado mds de 1 millén de muertes por la
enfermedad COVID-19. La evidencia acumulada a lo
largo de estos dos anos sugiere que las personas ma-
yores de 60 afios, asi como las personas con proble-
mas de salud subyacentes (como diabetes, hiperten-
sién arterial, obesidad, insuficiencia renal o hepdtica
y cdncer) tienen un mayor riesgo de hospitalizaciéon y
muerte.’3* Curiosamente, la lista de factores de ries-
go de los centros para el control y la prevencién de
enfermedades de COVID-19 grave se superpone en
gran medida con la lista de enfermedades que se sa-
be que empeoran por la exposicidon créonica a la con-
taminacidn del aire, las enfermedades cardiacas y las
enfermedades crénicas de las vias respiratorias, co-
mo el asma, el cdncer de pulmén y la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica.t®

Este vinculo se habia informado ya previamente
durante el brote de SARS de 2003 en China, donde

se observd una asociacion positiva entre las medicio-
nes de contaminacién aguda y crénica del indice de
contaminacién del aire (CO, NO,, SO,, O,y PM, ) y la
tasa de fatalidad por casos de SARS. Los datos re-
cientemente publicados sugieren asociaciones simila-
res para la COVID-19 y la contaminacién alrededor
de todo el mundo. Esto empezd a ser estudiado en las
ciudades de la provincia china de Hubei, el epicentro
del brote de SARS CoV2, donde existe evidencia de
una correlacién positiva significativa entre los nive-
les de contaminacidn del aire y las tasas mds altas de
morbilidad y mortalidad por la COVID-19.2® Yao et al.
evaluaron la correlacion entre la propagacién de CO-
VID-19 y NO,, y encontraron correlaciones positivas
entre los niveles de contaminacién por NO, y la ca-
pacidad de propagacién para la COVID-19 después
de ajustar la temperatura y la humedad, lo que su-
giere que cuanto mayor es la contaminacién por NO,,
mayor es la propagacion del SARS CoV2.Y En nues-
tro estudio, llama la atencidn que los niveles de expo-
sicién aguda de NO, no se asociaron de manera posi-
tiva a la severidad del COVID-19, sin embargo, cabe
sefialar que los niveles de NO, estuvieron por deba-
jo de las medias de exposicion recomendados por la
OMS.

Por otra parte, también se han realizado andli-
sis transversales para examinar las asociaciones es-
paciales de concentraciones de PM, .y PM, diarios
y tasas de mortalidad por COVID-19 en China. Sus
resultados confirman que el aumento de las concen-
traciones de PM, . y PM, estd relacionado con ma-
yores tasas de muerte por COVID-19 en una escala
espacial. Ademds, se observé una mayor tasa de leta-
lidad de COVID-19 con concentraciones crecientes de
PM, .y PM,, en una escala temporal después de ajus-
tar la temperatura y la humedad.®

Se considera que la mayoria de las ciudades que
monitorean la calidad del aire exceden los valores
guia recomendados por la OMS, aunado a procesos
meteoroldgicos que en periodos cdlidos favorecen la
formacién de ozono y los incendios forestales, y en
periodos frios, la inversion térmica que impide que los
contaminantes suspendidos se dispersen, la eviden-
cia de la relacién contaminacién y gravedad de enfer-
medades pulmonares virales es relevante. El Institu-
to de Medicidén y Evaluacion de la Salud (Institute for
Health Metrics and Evaluation) ubicd a la contamina-
cion del aire como el 9° factor de riesgo de muerte y
discapacidad en México y estimd, para 2017, un total
de 48,072 muertes prematuras asociadas a ese fac-
tor de riesgo.*® La evidencia epidemioldgica respecto
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a la contaminacion del aire reporta una relacién posi-
tiva entre un alto nivel de PM en algunas dreas urba-
nas y la mortalidad debido a enfermedades cardio-
vasculares y respiratorias. La exposicidén elevada a
PM presente en el aire puede alterar la inmunidad del
huésped a las infecciones virales respiratorias.?°

Recientemente, Lopez-Feldman et al. en un estu-
dio Nacional indicd que es consistente del hecho de
que la mortalidad por COVID-19 per cdpita en México
es similar a la de Italia y superior a la de los Paises Ba-
jos, ademds, en su estudio también demostré que hay
asociacién entre la exposicion a PM, ; a corto y largo
plazo, y la muerte por COVID-19. Respecto a la pro-
babilidad de morir seguin la edad de la persona infec-
tada, el mismo autor mostré que el efecto de exposi-
cién a PM, , aumenta mondétonamente con la edad y
alcanza un mdximo en alrededor de los 80 afios, ha-
llazgo que concuerda con la evidencia disponible alre-
dedor del mundo.?

Es evidente que sujetos con cuadro clinico mode-
rado y grave de la COVID-19 presentaron exposicio-
nes a niveles mayores de PM, . comparado con las
formas clinicas leves de la enfermedad, y que los pa-
cientes con mayor afeccidn del parénquima pulmo-
nar presentaron valores altos de O,. Si bien nuestro
estudio tiene varias limitaciones, esta informacién ya
ha sido planteada por varios andlisis de cohortes al-
rededor del mundo como, por ejemplo, el andlisis de
Comunian et al. que encontré en una cohorte italiana
que esta infeccidon podria tener una transmision aé-

rea mayor en zonas de alta contaminacion ambiental
y que las PM podrian crear un entorno adecuado para
transportar el virus a distancias mayores, y asi indu-
cir mayor inflamacién y gravedad de la COVID-19.22
Ademds, un aspecto relevante que no fue analizado
en el presente estudio pero que puede impactar es la
accesibilidad a servicios de salud que se ve directa-
mente afectada por nivel socioecondmico y cultural
de los pacientes. Se sabe que durante la pandemia el
cierre econémico, la pérdida de puestos de trabajo y
la opresidn laboral impactaron en COVID-19 de ma-
nera negativa y mds adn en el género femenino. Las
disparidades de género resultantes de la marginacién
de clases, castas y minorias durante la crisis pandé-
mica han ampliado atiin mds las desigualdades socio-
culturales, econdmicas y politicas en varios paises.?

Nuestros resultados concuerdan en cuanto a la
exposicion de PM, . con lo reportado en la literatura
internacional. La principal fortaleza de nuestro estu-
dio es el andlisis individual que se obtuvo con los da-
tos clinicos de los pacientes infectados.

Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que existe relacién en-
tre la exposiciéon aguda a contaminacion especifica-
mente a concentraciones de O, > 0,05 ppmy PM, . a
concentracién atmosférica, con la severidad del cua-
dro de COVID-19 en enfermos hospitalizados en un
centro de referencia de la Ciudad de México.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Suplementaria 1.

Estaciones de monitoreo de la calidad de aire. Secretaria de Medio Ambiente del Gobierno de la Ciudad de Mé-
xico. Ano 2021
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Suplementaria 2.
Extension de afectacion pulmonar por infeccién SARS CoV2 seguin INER, Ciudad de México 2020.

suplementaria 2. Extension de afectacidn pulmanar por infeccidn SARS Cov2 segln INER, Cludad de México 2020,

La escala de evaluacion de afectactdn tomografica en COVID- 19 propucsta por ¢l servicio de Radiologia e
imagen del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias lsmacl Cosio Villegas:
Valoraciton sembcuantitativa de extension de lesiones por lbulos pulmonares:

Puntuacion Rangos
1 = 5%
2 = 5-25%
3 >25-50%
4 =5 T5%
5 >T5%
Interpretacidn
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Suplementaria 3.

Residencia de los casos COVID-19 estudiados en la Ciudad de México

Suplementaria 3, Residenciade los casos COVID-19 estudiadesen la Ciudad de Méxica

Alcaldias Total n=89 ZONA

Iztapalapa 27 (30%:) Sureste
Tialpan 19 (21.3%) Suroeste
Xochimilco B (9%) Sureste
Coyoacan B (9%) Suroeste
Venustiano Carranza 5 (5.6%) Centro

Magdalena 5 (5.6%) Suroeste
Contreras

Alvaro Obregon 4 (4,5%) Suroeste
Azcapotzalco 4 (4.5%) Moroeste
Cuahutemoc 3(3.4%) Cenftro

Gusiavo A Madero 2 (2.2%) Moresta

Benito Juarez 2(2.2%) Centro

Iztacakco 1(1.1%) Centro

Miguel Hidalge 1(1.1%) Moroeste

Suplementaria 4.

Niveles diarios de los contaminantes del aire en la Ciudad de México medidos con respecto a la fecha de hospi-

talizacion de los pacientes.

Suplemantaria 4. Nivelesdiarios de los contaminantes del aire en la Ciudad de México
medidos con respecto a la fecha de hospitalizacion de los pacientes

Suplementaria 5.

Coeficiente de correlacion de Spearman entre contaminantes atmosféricos y complementares el dia del ingreso

Suplementaria 5. Coeficiente de correlacién de spearman entre contaminantes atmosféricos y complementares el dia

Valores | PM PM | NO2 o3
2.5 10
Media | 21,70 | 37.6 | 0.016 | 0.044
DE 88 | 1623 0.020  0.008
MINIMO | 566 | 934 | 0.006 | 0032
MAXIM | 3200 | 62.08 | 0.027 | 0.061
o

del ingreso
PMZ.5 PM10 03 NO2
LINFOCITOS (cuenta total x 107 -0 1748783 -0 1622182 -0 2807875 01829808
cel'mm® }
Deshidrogenasa lactica (UNL) 0.09449756 QoT27071 01531904 -0.2851129
Procaleitonina 0.2440884 01963068 0.2185166 -0.2441459
Dimsre D 0.02441514 -0.00248758 01005608 02076611
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Limitaciones

Este estudio se tratd del andlisis de un sdlo centro, lo que
fue nuestra primera limitante. Ademds, consideramos que
el nimero de muestra tuvo relacidn directa con la falta de
significancia estadistica en algunos de nuestros resultados.
Esto condiciona que no se encuentre una asociaciéon con
biomarcadores de inflamacidn o con la afeccién del porcen-
taje de afeccién en el parénquima pulmonar reportado en
otros estudios y que hubiera sido de gran interés. En nues-
tro andlisis, evaluamos Unicamente los efectos agudos de
la exposicién a variables ambientales contaminantes, no se
realizé un andlisis acerca del nivel sociocultural o econémi-
co de los pacientes, lo cual puede impactar de manera di-
recta sobre la accesibilidad a servicios de salud y conllevar
mayor riesgo de gravedad de COVID-19, debido al retardo

en accesibilidad a atencién médica.
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Abstract

The pandemic caused by the coronavirus
(COVID-19) had an impact on the health-
care system and caused a collapse in dif-
ferent hospital sectors. The treatment of
acute hypoxemic respiratory failure (AhRF)
is still under debate, and high-flow na-
sal cannula (HFENC) has been postulated
as the first-line treatment in this scenar-
io. Reviewing recent publications specifi-
cally addressing the application of HFNC
in AhRF by COVID-19, we found 34 pub-
lications involving 4503 patients. The im-
portant outcomes reported in most publi-
cations are the success rate, i.e., avoidance
of endotracheal intubation (ETI). Here we
will review the evolution of HFNC during
the pandemic, the departments where the
therapeutics were applied, the high flow
generator equipment used and its applica-
tion in this context, as well as the impor-
tance of the use of the ROX index. We will
also describe the clinical characteristics of
the patients who received HFNC.

Keywords: COVID-19, Acute Respiratory Failure, High-Flow

Nasal Cannula, ROX index.

Introduccidn

La pandemia causada por el coronavirus (COVID-19)
tuvo un impacto en el sistema sanitario y causé co-
lapso en distintos sectores hospitalarios. Esta enfer-
medad caracterizada por desencadenar insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica (IRAh) ya sea modera-
da o grave, el requerimiento de oxigeno, soportes res-
piratorios no invasivos (SRNI) o ventilacién mecdnica
invasiva (VMi) han dejado un nimero sin precedentes
de pacientes en estado critico.

El tratamiento de la IRAh sigue siendo tema de de-
bate, la CNAF se ha postulado como tratamiento de
primera linea en este escenario.t? Ademds de posi-
cionarse por encima de la oxigenoterapia convencio-
nal (TOC), se ha sugerido como alternativa a la venti-
lacién mecdnica no invasiva (VMNi) en un grupo bien
seleccionado de pacientes con IRAh.3 Asimismo, la
CNAF parece ser una opcion en el tratamiento de es-
tos pacientes, con un estricto monitoreo y seleccién
adecuada del paciente.

Su implementacion puede realizarse fuera de las

unidades de cuidados intensivos (UCI), aplicdndose
en unidades especializadas en el manejo respiratorio
no invasivo, mds conocidas como unidades de cuida-
dos respiratorios intermedios (UCRI).* Su utilizacion
durante la primera ola de pandemia fue muy baja, du-
das y controversias sobre su seqguridad en cuanto bio-
dispersion limitaron su uso.®

En esta revision de 34 trabajos sobre CNAF en CO-
VID-19 resumimos el rol de la CNAF en pacientes con
IRAh. Revisaremos la evolucién de la CNAF durante
la pandemia, departamentos donde se aplicé la tera-
péutica, equipos generadores de alto-flujo utilizados
y su aplicacion en este contexto, asi como la impor-
tancia de utilizar el indice de ROX. Ademds, describi-
remos las caracteristicas clinicas de los pacientes que
recibieron CNAF.

Evolucion de la CNAF durante la pandemia
El brote ha provocado una explosidon de investiga-
ciones sobre el COVID-19. Hasta el 12 de marzo de
2020 se habian registrado 900 publicaciones.® En es-
te mismo sentido las publicaciones relacionadas a la
utilizacion de la CNAF en este escenario fueron en
crecimiento. En esta revisidn observamos trece publi-
caciones en el aio 202071 y veinte en el afio 2021.%0-
39 Sin embargo, el periodo en el que se llevaron a cabo
los estudios fue mayormente en el afno 2020.

En la Tabla 1 se resumen los estudios y caracte-
risticas.

Departamentos donde se aplicé CNAF
Las unidades respiratorias de alta dependencia o por
sus siglas en inglés High Dependency Unit (HDU) me-
jor conocidas como UCRI, ganaron popularidad en
paises europeos en las uUltimas décadas. Las UCRI se
basan en ser un paso de transicién entre las unida-
des de cuidados intensivos (UCI) y las salas conven-
cionales de los hospitales (guardias generales, servi-
cios de clinica médica, etc.). El objetivo fundamental
de estas unidades es la monitorizacidn cardiorrespi-
ratoria y el tratamiento de la insuficiencia respirato-
ria mediante la utilizaciéon de soportes respiratorios
no invasivos (SRNI).40

En la era anterior a COVID-19, su uso principal
ha sido el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
aguda hipercdpnica o cronica exacerbada, utilizan-
do ventilacién mecdnica no invasiva (VMNiI) y, mds re-
cientemente, la IRAh.4

En esta revisidon se observé una tendencia a apli-
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Tabla 1.
Caracteristicas de los estudios citados

Autor Referencia Ao Pais Tipo de estudio Centro n, estudio
Agaarwal 20 2021 India Retrospectivo monocéntrico 31
Beduneau 21 2021 Francia Retrospectivo multicéntrico 43
Calligaro 2020 Sudafrica Prospectivo multicéntrico 293
Chandel 2020 EE. UU. Retrospectivo monocéntrico 272
Chavarria 22 2021 México Prospectivo monocéntrico 378
Demoule 9 2020 Francia Retrospectivo monocéntrico 146
Deng 23 2021 China Retrospectivo multicéntrico 110
Duan 24 2021 China Retrospectivo multicéntrico 66
Ehrmann 25 2021 Multinacional Prospectivo multicéntrico 1126
Ferrer 26 2021 Espafia Prospectivo monocéntrico 85
Franco 10 2020 Italia Retrospectivo multicéntrico 163
Garcia-Perefia 27 2021 Espafia Retrospectivo monocéntrico 53
Goury 28 2021 Francia Prospectivo monocéntrico 42
Jackson " 2020 EE. UU. Retrospectivo monocéntrico 70
Mejia 29 2021 Colombia Retrospectivo monocéntrico 60
Mellado-Artigas 30 2021 Espafia Prospectivo multicéntrico 61
Hu 12 2020 China Retrospectivo multicéntrico 105
Patel 13 2020 EE. UU. Retrospectivo monocéntrico 104
Vianello 31 2021 Italia Prospectivo monocéntrico 93
Vianello 14 2020 Italia Retrospectivo monocéntrico 28
Wang 15 2020 China Retrospectivo multicéntrico 17
Xia 16 2020 China Retrospectivo multicéntrico 43
Xu 17 2020 China Retrospectivo multicéntrico 324
Bonnet 32 2021 Francia Retrospectivo multicéntrico 76
Sayan 33 2021 Turquia Retrospectivo monocéntrico 24
Ceylan 34 2021 Turquia Retrospectivo monocéntrico 41
Panadero 18 2020 Espafia Retrospectivo monocéntrico 40
Colaianni-Alfonso 35 2021 Argentina Prospectivo monocéntrico 13
Molini 36 2021 Argentina Retrospectivo multicéntrico 299
McDonough 19 2020 EE. UU. Retrospectivo monocéntrico 83
Grieco 37 2021 Italia ECA multicéntrico 55
Alshahrani 38 2021 Arabia Saudita Prospectivo monocéntrico 44
Katsuno 39 2021 Japén Retrospectivo monocéntrico 15

car CNAF fuera de las UCI, se reportaron trabajos
realizados en UCRI y sectores como guardias gene-
rales o salas especializadas (HDU) para la atencion
de pacientes con IRAh secundaria a COVID-19. Se re-
servaron asi las camas de UCI para aquellos pacien-
tes criticamente enfermos.

Equipos generadores de alto-flujo
utilizados en los estudios

La aparicién de la terapia con alto-flujo se remonta a
1999 cuando la empresa Vapotherm introdujo el con-

cepto de terapia de alto flujo humidificado y calenta-
do a través de una cdnula nasal, desarrollado origi-
nalmente para su uso en caballos de carreras.*? La
HFNC se introdujo por primera vez en la prdctica cli-
nica a principios de la década del 2000 como un siste-
ma no invasivo para tratar la apnea en recién nacidos
prematuros.** En la actualidad, su uso fue en cre-
ces durante las ultimas décadas.** En el mercado so-
lo existian dos distribuidores de alto-flujo, Fisher and
Paykel (F&P) y Vapotherm. Con la rdpida aparicién
del COVID-19 comenzaron a emerger nuevos disposi-
tivos. Pese a esto, Fisher and Paykel (F&P) sigue lide-
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Figura 1.

Principales resultados de la cdnula nasal de alto flujo en los estudios publicados por COVID-19

DExito (%)

rando el mercado en cuanto a la seleccidn de sus dis-
positivos en los diferentes estudios. En esta revisidn,
se observé una gran utilizacion de equipos F&P. Los
trabajos que reportaron los equipos generadores de
alto-flujo fueron 20 de 34, los equipos de Fisher & Pa-
ykel (F&P) fueron mayormente utilizados (20), segui-
do por Vapotherm, Respircare, Micomme, Inspired (2),
Draeguer (1) y otros.

Aplicacion de la CNAF durante la pandemia
El propdsito de utilizar CNAF en la IRAh es aumentar
la presidn en la via aérea, consecuentemente, aumen-
tar el volumen pulmonar al final de la espiracidn, au-
mentar el reclutamiento y compliance pulmonar. Es-
to impacta en la clinica del paciente, al disminuir el
impulso respiratorio, la frecuencia respiratoria (FR),
el volumen minuto, el trabajo respiratorio y el esfuer-
zo. Su particular confort hace a la CNAF una opcidn
agradable para los pacientes que no toleran la VM-
Ni.4®

Al revisar las publicaciones recientes que abordan
especificamente la aplicacién de CNAF en la IRAh por
COVID-19, encontramos 34 publicaciones que inclu-
yeron 4.503 pacientes’-3°

Los resultados importantes que se reportan en la
mayoria de las publicaciones son la tasa de éxito, es
decir, evitar la intubacidn orotraqueal (I0T) que se ha

WFrecaso (%)

registrado en un 56% (2.538/4.503) respectivamente,
cuando se considerd fracaso el requerimiento de es-
calar tratamiento con VMNI, IOT o muerte por todas
las causas (Figura 1). En contraste, cuando se consi-
derd fracaso (grupo que requirid I0T) y no se tuvieron
en cuenta los pacientes con orden de no IOT (ONI), la
tasa de éxito de la CNAF se reflejé en un 62% (Figura
2). Registramos un 5% de pacientes con orden de ONI
(210/4.503). En cuanto a la necesidad de escalar tra-
tamiento se evidencié un 10% (442/4.503).

Para una mejor interpretacion del rol de la CNAF en
este contexto, recopilamos los datos disponibles so-
bre su empleo en cuanto a los flujos utilizados. Treinta
trabajos reportaron los flujos utilizados, en promedio
el flujo méximo fue de 56 L/m, mientras que el mini-
mo fue de 39 L/m.

La relacién PaO,/FiO, (P/F) se registré en 20 tra-
bajos, que van desde una media de 134 (minimo 68,
mdximo 238), otros 10 trabajos evaluaron la relacion
SaO,/FiO, (S/F) con una media de 139 (minimo 102,
mdximo 192). Para una mejor interpretacion, se clasi-
ficaron estos valores segun la definicion de Berlin en
cuanto a la oxigenacion (leve, moderado, severo).*¢ El
4% presentd una alteracion leve de la oxigenacidn,
41% moderado y 55% severo.

Otro punto de interés fue el tiempo hasta la 10T,
20 trabajos informaron el promedio hasta el desenla-
ce |OT, este fue de 2 dias (minimo 12 horas, mdximo

Respirar | 2021 | Volumen 13 | Pagina 190



REVISION/N. Colaianni-Alfonso, G. Montiel, A. Toledo, M. Castro-Sayat, F. Herrera
Cdnula nasal de alto-flujo en COVID-19

Figura 2.
Fracasos segun desenlace
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4 dias). La duracién media de uso de la CNAF, descri-
ta en 21 trabajos, fue de 5 dias (minimo 3 dias, mdxi-
mo 12 dias).

La estancia hospitalaria, reportada en 18 trabajos,
arrojé una media de 19 dias (minimo 11 dias, mdxi-
mo 28 dias).

Las terapias complementarias como la aplicacion
de prono vigil (PV), se registraron en 9 trabajos. No
se menciond la utilizacidon de sedacién en ningun in-
forme.

En cuanto a los tratamientos con fdrmacos, se re-
portd la utilizacion de esteroides sistémicos en 19 tra-
bajos, utilizacién de profilaxis para tromboembolismo
pulmonar y terapia de anticoagulacién en 6 trabajos.

Solo 4 trabajos de 34 reportaron contagios en los
departamentos donde se aplicd CNAF. Se registraron
44 trabajadores que arrojaron test positivo para CO-
VID-19 en un total de 1.219 personales de salud, esto
arroja un porcentaje de 4% de contagio.

La mortalidad global hospitalaria se registré en un
23% (1.057/4.053).

La importancia del monitoreo a través del
indice de ROX

El indice ROX (iROX) se define como la relacion entre
la oximetria de pulso / fraccidn de oxigeno inspirado

m 10T, fracasc CNAF

40
17

a7
29

Patel vianello vianello Wang Molini Katsuno

(SpO, /Fi0,) y la frecuencia respiratoria (FR). Roca et
al. identificaron pacientes con alto riesgo de falla a la
CNAF cuando este indice era < 4,88 a las 12 horas.*
Sin embargo, solo 15 trabajos utilizaron el iROX como
predictor de fracaso para esta poblacién. Los valores
de corte fueron distintos, al igual que los tiempos de
corte para predecir el fracaso. Un reciente metaandli-
sis logré evidenciar en el subgrupo que utilizé un iROX
> 5 mayor precisién discriminatoria para predecir los
fracasos [AUC (area under curve), 0,87 (IC del 95%,
0,83 0 0,89)] en comparacién con un valor de corte <5
[AUC, 0,76 (IC del 95%: 0,72 a 0,80)], respectivamen-
te con un valor de p= 0,002.48

Caracteristicas clinicas de los pacientes
tratados con CNAF

Los pacientes presentaron una edad media de 63
afios (minimo 52 afios, mdximo 71 afios), el 66% eran
hombres (2.968/ 4.503). De los 34 trabajos, 28 repor-
taron el indice de masa corporal (IMC), este arrojé un
promedio de 28 kg/m? (minimo 24 kg/m?, mdximo 32
kg/m?). Las comorbilidades registradas fueron diabe-
tes mellitus (23%), hipertension arterial (21%), obe-
sidad (20%), enfermedades cardiovasculares (9%),
enfermedades pulmonares (6%) y sin historia de en-
fermedad previa (6%).
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En cuanto a las puntuaciones de gravedad, los au-
tores toman distintas escalas: APACHE Il (Acute Phy-
siology and Chronic Health Evaluation) es la mds uti-
lizada y reportada en 10 trabajos de 34, en promedio
esta fue de 12 puntos (minimo 8 puntos, mdximo 23
puntos); el SOFA (Acute Organ System Failure) regis-
trado en 28 trabajos, mostré en promedio de 3 pun-
tos (minimo 2 puntos, mdximo 5); el SAPS Il (Simpli-
fied Acute Physiology Score) se registro en 4 trabajos,
la media fue de 31 puntos (minimo 29 puntos, mdxi-
mo 36).

Los pardmetros clinicos al ingreso en los distintos
departamentos arrojaron una frecuencia respiratoria
(FR) media de 27 rpm, (minimo 22 rpm, mdximo 33
rpm), registrada en 20 trabajos. La frecuencia cardia-
ca de ingreso se reportd en 14 trabajos, media de 87
lpm (minimo 77 lpm, mdximo 98 lpm). La SpO, pro-
medio reportada en 26 trabajos fue de 90% (minimo
86%), mdaximo 95%).

Conclusion

Aunque la utilizacién de la CNAF ha demostrado ser
una herramienta eficaz en el tratamiento de la IRAh
secundaria a COVID-19, son necesarios mds estudios
disenados para abordar cuestiones importantes olvi-
dadas durante la pandemia, ademds de poder adap-
tar e individualizar mejor cada tratamiento. Es im-
portante que los investigadores incluyan indicadores
relevantes como los que incluimos en esta revision.
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Contribucidn de los autores: todos los autores contribuye-
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Las infecciones por SARS-CoV-2 en el mundo siguen siendo frecuentes. El diéxido de cloro no es util en la

infeccion por SARS-CoV-2 en ninguln contexto ya que no existe evidencia cientifica que sustente su uso o

derivados como agentes preventivos o terapéuticos frente a la COVID-19. Las complicaciones derivadas

de su ingesta son frecuentes y potencialmente mortales. Presentamos el caso de una esofagitis quimica

en un paciente COVID-19 con ingestion de didxido de cloro evaluado por gammagrafia gastroesofdgica.
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Abstract

SARS-CoV-2 infections in the world remain frequent. Chlorine dioxide is not useful in SARS-CoV-2 in-
fection in any context, since there is no scientific evidence to support its use or derivatives as preven-
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and potentially fatal. We present a case of
a COVID-19 patient with chemical esoph-
agitis after the ingestion of chlorine diox-
ide evaluated by gastroesophageal gram-
magraphy.

Keywords: chlorine dioxide, esophagitis, SARS-CoV-2.

Introduccion

Desde diciembre de 2019, los médicos informaron
de numerosos pacientes que mostraban neumonia
de origen desconocido en la regidn china de Wuhan.
Gracias a las investigaciones gendmicas del patdge-
no relacionado con estas enfermedades, las autori-
dades sanitarias chinas demostraron que el brote de
neumonia se correlaciond con la infeccién de un nue-
vo coronavirus. Tras la propagacion de la infeccidn
en todo el mundo, la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) declaré el 11 de marzo de 2020 este nuevo
brote de SARS-CoV-2 como una pandemia, la cual ha
provocado un aumento repentino y sustancial en todo
el mundo de las hospitalizaciones por neumonia con
enfermedad multiorgdnica.?

Las infecciones por SARS-CoV-2 (enfermedad
COVID-19) se caracterizan clinicamente por dos fa-
ses correlacionadas con una respuesta inmune dife-
rente. Durante las etapas de incubacién, generalmen-
te no se observan manifestaciones clinicas graves en
poblacidn sana; estos sujetos se caracterizan por un
trasfondo genético apropiado para una respuesta in-
mune adaptativa especifica, que con frecuencia de-
muestra ser competente para eliminar el virus, im-
pidiendo la progresion de la enfermedad a estadios
severos. Sin embargo, si la respuesta inmune en pa-
cientes positivos no elimina el virus, los sujetos pre-
sentardn las etapas mds graves de la enfermedad,
que se caracterizan por una respuesta inflamatoria
dafina que afecta principalmente a los pulmones y
que da como resultado un dafo alveolar difuso seve-
ro (DAD).?

Los peores desenlaces clinicos por infeccidn por
SARS-CoV-2 se presentan en personas de edad
avanzada (> 65 anos) o bien, portadores de enferme-
dad cardiovascular concomitante, enfermedades cré-
nicas respiratorias (enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica y asma), diabetes, obesidad, enfermedad
renal, cdncer y otras enfermedades de inmunodefi-
ciencia.’

Se han realizado varios ensayos clinicos en perio-
dos cortos de tiempo con fdrmacos en estudio con po-
tencial antiviral. Ademds, también se estudiaron sin
éxito fdrmacos con potencial antiinflamatorio pa-
ra detener la cascada de citocinas proinflamatorias
perjudicial activada por la infeccién por SARS-CoV-2.
Por lo que esto ha favorecido el uso de fdrmacos o re-
medios basados en la experiencia y en reportes anec-
ddticos, tal es el caso del didxido de cloro. Presenta-
mos un caso de esofagitis quimica por ingestidén de
diéxido de cloro.

Caso clinico

Masculino de 84 afios con diagndstico de COVID-19
en agosto de 2020. El paciente presenta fiebre, anos-
mia, disgeusia, congestion nasal, malestar general,
sin datos de dificultad respiratoria o algun otro sinto-
ma. Con antecedente de ingesta de dilucidn de didxi-
do de cloro 10 gotas cada 2 horas por 3 semanas. Re-
fiere primera visita médica por presencia de disfagia y
vomito en borra de café durante 1 semana por lo que
se realiza endoscopia superior que reporta: eséfago
de forma y distensibilidad normales, mucosa esface-
lada, friable y eritematosa en toda su extension con
multiples dlceras documentando panesofagitis ulce-
rada. (Figura 1).

Posteriormente por alteraciones de la motilidad
esofdgica inferior, se decide la realizaciéon de gamma-
grafia gdstrico con aplicacién de 99mTc-sulfuro coloi-
dal 5 mCi en alimento semisdlido, lo que documenta

Figura 1.
Visién endoscdpica a nivel del tercio superior de eséfago que
muestra mucosa esfacelada, friable y multiples ulceraciones
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Figura 2.
Reporte de gammagrafia inicial.
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En la primera fase del estudio
hay paso del radiofdmaco por
el es6fago presentando reten-
cién alo largo del mismo con
paso progresivo a cavidad gas-
trica.

Alo largo del estudio persiste

la concentraciéon del radiotra-

zador en el sitio anatémico del
eséfago hasta el minuto 13.

En la segunda fase del estu-
dio existe adecuada concen-
tracion de la cavidad gastrica
con eliminacién progresiva al
intestino.

El tiempo de vaciamien-

to gastrico medio es de 60
min. para semisélidos con
un porcentaje de vaciamien-
to del 34%.

Conclusién:

Tiempo de vaciamiento gas-
trico medio normal.
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Figura 3.

Visidén endoscdpica a nivel de tercio superior de eséfago
donde se observa eséfago de forma acortada y distensibilidad
normal. Mejoria significativa con presencia de Ulceras distales
aisladas, no hay evidencia de esfacelacién de mucosa ni
friabilidad.

datos sugestivos de proceso inflamatorio activo a lo
largo del eséfago sin descartar la presencia de aca-
lasia. (Figura 2).

El paciente recibe tratamiento con sonda endo-
gdstrica y esteroides por dos semanas, posteriormen-
te se realiza endoscopia de control con mejoria signifi-
cativa con la presencia de Ulceras aisladas. (Figura 3).

Finalmente, el paciente cumple criterios clinicos de
curacion de COVID-19, muestra de manera paulati-
na mejoria de sintomas, ausencia de fiebre, de males-
tar general, mejoria parcial de disgeusia pero con per-
sistencia de anosmia y de los efectos secundarios por
la ingesta de didxido de cloro. En diciembre de 2020
se realiza gammagrafia gastroesofdgica de control
con alimento liquido que documenta trdnsito esofd-
gico adecuado, negativo para reflujo gastroesofdgi-
co con un tiempo de vaciamiento gdstrico medio nor-
mal. (Figura 4).

Discusion

El diéxido de cloro es un gas de color amarillo a amari-
llo rojizo a temperatura ambiente que es estable en la
oscuridad pero inestable a la luz. La fuerte capacidad
oxidante del didxido de cloro lo hace util como desin-
fectante de agua potable.*

En estudios de investigacion con ratas Sprague-
Dawley se reporté que después de la ingestidn, el
diéxido de cloro se absorbe rdpidamente en el trac-
to gastrointestinal. Los niveles de cloro en plasma al-
canzaron su punto mdaximo 1 hora después de que se
les administrara una dosis Unica de 100 mg.

Aproximadamente, el 30% de la dosis uUnica de

100 mg se excreta en la orina después de 72 horas,
lo que indica que se absorbidé al menos el 30% de la
dosis.

El 87% y el 80% del cloro en la orina (recolecta-
do 72 horas después de la administracidn) y el plas-
ma (recolectado 72 horas después de la administra-
cion), respectivamente, estdn en forma de ion cloruro
después de la administraciéon de una dosis Unica de
100 mg. El ion cloruro es el dltimo metabolito del dié-
xido de cloro.

Este idn reacciona rdpidamente en los tejidos hu-
manos Y, si se ingiere, puede causar irritacion de la
boca, el eséfago y el estdmago, con un cuadro diges-
tivo irritativo severo, con la presencia de nduseas, vo-
mitos y diarreas, ademds de graves trastornos he-
matoldgicos (metahemoglobinemias, hemdlisis, etc.),
cardiovasculares y renales. La disminucién de la ten-
sién arterial puede dar lugar a sintomas respiratorios
debido a la modificacién de la capacidad de la sangre
para transportar oxigeno. La inhalacién a través de
nebulizadores puede generar edema pulmonar, bron-
coespasmos, neumonitis quimica y edema de glotis e
incluso producir la muerte si las exposiciones estdn
por encima del valor limite de exposicién profesional.
La exposicion prolongada puede dar lugar a bronqui-
tis crénica y erosiones dentales.*

Debido a lo anterior, el 8 de abril de 2020, la FDA
recomendd a los consumidores no comprar ni ingerir
ningun producto a base de diéxido de cloro. Posterior-
mente el 20 de abril de 2020, la Red de Centros de In-
formacién y Asesoria Toxicoldgica de Centroamérica
(REDCIATOX), en conjunto con otras redes de centros
de intoxicacién de América Latina, emitié una alerta
sobre riesgos para la salud del consumo de didxido de
cloro para prevenir o tratar el COVID-19.

La FDA, la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (OPS) y autoridades de salud de varios paises
unieron esfuerzos para prevenir el uso de productos
a base de didxido de cloro, clorito de sodio o sus de-
rivados, asi como la presentaciéon denominada “Solu-
cién Mineral Milagrosa (SMM, MMS o CDS)”, los cua-
les se comercializan de manera irresponsable para la
prevencion y tratamiento de diversas enfermedades.
El 23 de julio, en México, COFEPRIS lanzé un comuni-
cado advirtiendo sobre los efectos adversos para la
salud tras el uso de este producto, sin embargo, se si-
gue usando y comercializando conforme los casos de
enfermos COVID-19 van en aumento.

Presentamos un caso clinico de un paciente CO-
VID-19 que presentd efectos secundarios modera-
damente graves por ingestidn de didxido de cloro. La
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esofagitis quimica secundaria fue valorada y mane-
jada por un equipo multidisciplinario. Si bien es cierto
que por el momento los estudios de medicina nuclear
no tienen un papel indispensable en el diagndstico
de la enfermedad COVID-19, su utilidad radica en un
abordaje diagndstico-terapéutico de complicaciones
por enfermedad COVID-19, deteccidn incidental de
enfermos asintomdticos cuando se realizan estudios
fuera del contexto de COVID-19 y seguimiento por se-
cuelas vasculares en circulacion pulmonar de sobrevi-
vientes de infeccién por SARS-CoV-2.

La gammagrafia gastroesofdgica es de los estu-
dios fisiolégicos mds completos disponibles sobre la
funcién motora gdstrica, son evaluaciones no inva-
sivas, cuantitativas y solo utilizan comida fisioldgica
(sélidos con o sin liquidos).®

En este caso fue un estudio sensible para descar-
tar trastornos esofdgicos a mediano plazo.

Conclusion

El didxido de cloro hasta el dia de hoy no tiene ningu-
na utilidad preventiva o terapéutica demostrada cien-
tificamente en infeccién por SARS-CoV-2, ademds de
que puede generar complicaciones graves e incluso
potencialmente letales.
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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 informacion 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 rengldén 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 ima-
genes, como fotografias, radiografias, etc., deben ser
suministradas en formato .jpg o .tif, con una resolu-
cién de no menos de 150 puntos por pulgada (dpi) en
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 ampliacién y los métodos de tincidn. 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 Coémo 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 sequidas. 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
algun 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.
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Francisco Arancibia
CHILE
respirar@alatorax.org

Secretaria de Redaccion
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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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