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¢La exposicidn al humo que procede de la combustidon de biomateriales o biomasa es capaz de causar fibrosis
pulmonar? Esa exposicidn se incorpora en la llamada Household air pollution que podria denominarse en caste-
llano contaminacién aérea intradomiciliaria (CAIl).

Un ejemplo paralelo es la exposicion al humo del tabaco que se genera al fumar que también procede de
biomateriales o biomasa, y su toxicidad es conocida. De hecho, existe considerable evidencia que indica que el
fumar se asocia a varias enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) como la histiocitosis de Lan-
gerhans, la EPID asociada a bronquiolitis respiratoria, la neumonia intersticial descamativa, la neumonia eosi-
nofilica aguda y la EPID asociada a la artritis reumatoide.! Mds recientemente, fumar se ha asociado con la fi-
brosis pulmonar idiopdtica (FPI) con cocientes de momios u odds ratio (OR) de alrededor de 1.7 para fumadores
actualesy 1.4 para fumadores previos en una cohorte de Corea.? En otra gran cohorte que incluyé 400 000 per-
sonas se demostrd un incremento en el riesgo de desarrollar FPI asociada al tabaquismo con un OR 2.1, inclu-
yendo el riesgo de que la madre haya fumado con OR de 1.4, que confirma el concepto de génesis temprana de
enfermedades del adulto.? Adicionalmente se demostré un efecto de dosis de fumar medido en paquetes-ano3
que suma a la evidencia de causalidad. En resumen, hasta donde se sabe, la inhalacién del humo de biomasa,
en su forma de fumar tabaco, se asocia con FPly variadas EPID fibrosantes.

La pregunta de si la CAl por humo de lefia al cocinar también favorece el desarrollo de EPID es relevante ya
que el humo de tabaco y el de lefia son muy similares (con algunas excepciones, por ejemplo, el contenido de ni-
cotina y aditivos o saborizantes del tabaco) y resultan de la combustidn a una temperatura relativamente baja,
liberadora de multiples contaminantes téxicos y carcindgenos.

Si bien los humos son similares, el de tabaco se inhala directamente con poca dilucién por la boca, a profun-
didad, mientras que el de lefia se inhala por nariz y boca con respiraciones normales, lo que deriva en exposi-
ciones a particulas con depdsitos diferenciados en el pulman, reducidas en magnitud con relacién a la de los fu-
madores.* Sin duda es importante en la patogenicidad de la CAl, la exposicidn por toda la vida, habitualmente
desde antes del nacimiento con la capacidad de afectar numerosas vias del desarrollo pulmonar de relevancia
en la vida adulta.® Varias enfermedades cldsicamente asociadas a fumar no se han documentado en mujeres
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expuestas al humo de lefa y puede ser por la exposi-
cién diferenciada, por ejemplo el enfisema clinico y to-
mogrdfico.® Pero en la aparicion de algin dafno siem-
pre se requiere considerar no solo la exposicion, sino
también la susceptibilidad individual, la cual tiene una
amplia variacién poblacional.

Hasta ahora, las EPID no se han asociado a la CAl
y en un estudio exploratorio llevado a cabo en el INER,
no se observd una asociacion con la fibrosis pulmo-
nar.” En Latinoamérica, Restrepo® describié la en-
fermedad asociada al humo de lefia, como una neu-
moconiosis, con cambios cicatrizales en humanos y
animales de laboratorio. Esos cambios también fue-
ron descritos por Sandoval y cols.® Sin embargo, en
autopsias de mujeres fallecidas con diagndstico de
EPOC, los cambios cicatrizales presentes en diverso
grado, tanto en fumadoras como mujeres expuestas
al humo de lefia, no son de los tipicamente descritos
en las EPID.1®

En el nimero actual de Respirar se presenta un
estudio titulado “Enfermedad pulmonar intersticial
difusa y su relacién con el humo de lefia estimado
por un indice de exposicion anual IEAHL"! en el que
la exposicidén al humo de lefia y la CAl es mds frecuen-
te en enfermos intersticiales comparado con un grupo
control. El estudio es relativamente pequero y los ti-
pos de enfermedades intersticiales son variados, pero
sin duda estos enfermos inhalan un humo téxico, muy
parecido al del tabaco, con su capacidad conocida de
favorecer la cicatrizacion pulmonar. Los mecanismos
no estdn bien definidos y menos aun los téxicos aso-
ciados a la fibrogénesis, en buena medida por las difi-
cultades de la presencia de > 7.000 quimicos identifi-
cados en el humo del tabaco.

Las observaciones de los autores deberdn exten-
dersey confirmarse en estudios adicionales, donde se
cuantifique la exposicidon a contaminantes en la mé-
trica de concentracidon de contaminantes, y el tiempo
de exposicion, medida disponible desde hace tiempo,
aunque no para uso clinico. También son importantes
otras mediciones que requieren mds desarrollo como
la dosis diaria o acumulada de particulas suspendi-
das u otros contaminantes en microgramos o miligra-
mos. Sin duda seria de utilidad contar con biomarca-
dores de exposicion o dafo al humo accesibles desde

la clinica y seria muy relevante separar los efectos del
humo de otras condiciones como la pobreza?? que tie-
ne multiples impactos en la nutricidn, en la salud ge-
neral, en las inmunizaciones y acceso a los servicios
de salud y con mds riesgo de otras posibles exposi-
ciones; todas ellas condiciones que impactan a los in-
dividuos desde antes del nacimiento. Es también rele-
vante adentrarse mds en factores determinantes de
susceptibilidad a los diversos humos incluyendo los
genéticos'® que pudieran favorecer la aparicién de
enfermedad con exposiciones mds leves.

Financiamiento: el autor declara que el traba-

jo no tuvo financiamiento.

Conflictos de interés: El autor declara que no
tiene conflictos de intereses relacionados con

esta publicacion.
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Introduccidn: las enfermedades pulmonares que afectan el intersticio tienen etiologia multicausal. La
exposicidn a biomasa utilizando la lefia como fuente de combustible en preparacion de alimentos conti-
nua arraigada en nuestras comunidades. Objetivo: describir un indice que cuantifique el riesgo de desa-
rrollar enfermedad pulmonar intersticial difusa, EPID, en relacién con el grado de exposicion al humo de
lefia, segun el numero de comidas principales cocinadas con dicho método, multiplicado por el nimero
de afos expuestos, IEAHL. Material y Métodos: estudio de casos y controles. Se analizaron 37 casos de
pacientes EPID y su relacion al humo de lefia basados en una propuesta propia de indice de exposicion
anual y 33 controles ingresados para tratamiento quirdrgico en cirugia general, con rasgos étnicos, edad
y estatus sociocultural similar a los casos estudiados. Para IEAHL, se eligid el rango 50 a 99 para expo-
sicién grado moderado y mds de 100 grado severo. Resultados: el IEAHL grado severo (OR=26 95%Cl
2.63 -270) y moderado (OR=9.6795%CI 1.32 - 70.97) se encuentra asociado a EPID tipo neumonitis in-
tersticial no especifica (NINE), mientras que la neumonitis intersticial usual (NIU) Unicamente a grado se-
vero (OR=20 95%CI 2.04 — 196.03). Conclusiodn: el indice de exposicién anual al humo de lefia IEAHL se
presenta como una alternativa objetiva y sencilla para determinar el riesgo de padecer enfermedades
pulmonares intersticiales difusas y se encontré asociado a NINE y NIU, estableciéndose asi, una relacion
entre severidad de la exposicidn y desarrollo de EPID.

Palabras claves: enfermedad pulmonar intersticial difusa, humo de lefia, indice de exposicién.
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EPID y humo de lefia estimado por indice IEAHL

Abstract

Introduction: lung diseases that affect the
interstice have multicausal etiology where
exposure to biomass using firewood as a
fuel source in food preparation continues to
be rooted in our communities. Objective: to
describe an index that quantifies the risk of
developing diffuse interstitial lung disease,
ILD, in relation to the degree of exposure
to wood smoke, according to the number
of main meals cooked with said method,
multiplied by the number of years exposed,
IEAHL. Material and Method: study of cas-
es and controls. We analyzed 37 cases of
ILD patients and their relationship to wood
smoke based on our own proposal for an
annual exposure index and 33 controls
admitted for surgical treatment in gener-
al surgery, with ethnic characteristics, age
and sociocultural status similar to the cases
studied. For IEAHL, the range 50 to 99 was
chosen for moderate degree exposure and
more than 100 severe degree. Results: se-
vere (OR=26 95%CI 2.63 — 270) and mod-
erate (OR=9.6795%CI 1.32 — 70.97) IEAHL
are associated with ILD type non-specific
interstitial pneumonitis (NSIP), while usual
interstitial pneumonitis (UIP) only to a se-
vere degree (OR=20 95%CI 2.04 - 196.03).
Conclusion: the index of annual exposure
to wood smoke IEAHL is presented as an
objective and simple alternative to deter-
mine the risk of suffering from diffuse inter-
stitial lung diseases and was found to be
associated with NSIP and UIP, thus estab-
lishing a relationship between severity of
exposure and ILD development.

Keywords: diffuse interstitial lung disease, wood smoke, expo-

sure index.

Introduccion

Las enfermedades pulmonares que afectan el inters-
ticio pulmonar tienen una etiologia multicausal. La
exposicién a biomasa utilizando la lefia como fuente
de combustible en la preparacién de alimentos conti-
nua arraigada en nuestras comunidades. Es necesa-
rio conocer y establecer en qué grado esta exposicion
persistente al humo de lefia puede llegar a provocar

cambios en el pulmdn y si el tiempo de contacto es un
factor determinante en los cambios estructurales por
la adhesién de una serie de particulas irritantes im-
portantes como silice, fésforo, hierro, azufre, carbény
ceniza; gases como el mondxido de carbono, éxido de
sulfuro, éxido nitroso, aldehidos y material poliorgdni-
co como hidrocarburos aromdticos policiclicos conte-
nidos en el humo producto de la combustion de la le-
na.! Las particulas suspendidas de 2.5y 10, el didxido
de nitrégeno (NO,) y el ozono (O,) presentes en el ai-
re contaminado se han tomado como responsables de
la contaminacién en la patogenia de la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI). Las vias probables inclu-
yen: estrés oxidativo, inflamacién y acortamiento de
los telémeros.?3

Es importante destacar el aporte de estudios co-
mo el de Pérez-Padilla et al* que relacionan la expo-
sicion a combustidn por biomasa que incluye al hu-
mo de lefig, hojas secas, estiércol de ganado, etc., con
el desarrollo de enfermedades intersticiales pulmo-
nares difusas, asi como la alta prevalencia de casos
de neumonitis por hipersensibilidad (HP) en India (47
%). Esto llevd a los autores del registro de enferme-
dad intersticial difusa ILD a correlacionar el nimero
de casos de HP con los niveles de contaminacién del
aire ambiental, que eran mucho mds altos en el pais
en comparacion con el resto del mundo.?

El objetivo del estudio es proponer una alternativa
de indice de exposicidon al humo de lefia medido por
los tiempos de comida cocinados en fogdn a leia, por
los afnos expuestos, expresados en grados de severi-
dad; que nos permita tener, dentro de un contexto cli-
nico adecuado, un modelo predictivo para el cdlculo
de riesgo de desarrollo de enfermedades pulmonares
intersticiales difusas.

Material y métodos

Estudio observacional de casos y controles de una
muestra poblacional obtenida en un hospital de refe-
rencia nacional de enfermedades respiratorias duran-
te los anos 2018 a 2021. Para los casos, se incluyeron
todos los pacientes con enfermedad pulmonar inters-
ticial difusa (EPID) que concurrieron a la consulta ex-
terna de neumologia y cirugia de térax. Se investiga-
ron variables demogrdficas de sexo y edad, hallazgos
tomogrdficos pulmonares, exposicion al humo de lefia
cuantificada mediante la creacidon de una propuesta
propia de indice de exposicién anual, IEAHL, con base
en las siguientes preguntas: 1. ;Cudntas comidas de
mds de 30 minutos de coccién con lefia realiza usted
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al dia? Desayuno y/o almuerzo y/o cena y/o refaccio-

nes. 2. ;Cudntos afios ha cocinado de esta manera?
IEAHL= numero de comidas cocinadas con lefa
(por mds de 30 min cada una) cada dia x ndmero
de anos cocinando de esta manera.

Los rangos de gravedad de exposicion al humo de
lefia se eligieron de forma aleatoria, segun la obser-
vacion clinica pre test. Hemos elegido en este estudio,
considerando que es una propuesta inicial, rangos de
1 a 49 (exposicion leve), 50 a 99 (exposicion mode-
rada) y mayores de 100 (exposicion severa). El indice
considera ademds a varones expuestos al humo de la
lefia. Aunque no fuesen ellos directamente las perso-
nas que cocinaban con ellg, la exposicidn fue similar
al tiempo referido previamente.

Se interrogd sobre antecedentes de tabaquismo,
colagenopatias, exposiciones a antigenos orgdnico e
inorgdnico. A todos los pacientes se les efectud biop-
sia pulmonar por mini-toracotomia para determinar el
tipo histoldégicoy las muestras fueron examinadas por
un mismo patdlogo.

En los controles, se admitié un nimero igual de pa-
cientes libres de EPID y que ingresaron desde la con-
sulta externa para tratamiento quirdrgico por pato-
logia de cirugia general, con rasgos étnicos, edad y
estatus sociocultural similares a los casos estudia-
dos. Se comparé el nimero de pacientes expuestos a
IEAHL de los que desarrollaron EPID con los pacien-
tes no expuestos al IEAHL que no desarrollaron EPID.

Los resultados generales se reportan en porcenta-
jes para las variables categdricas y en media con des-
viacion estdndar para las variables continuas. El and-
lisis estadistico utilizé el ¥, la Odds Ratio, la regresidn
logistica con razones de verosimilitud y el andlisis es-
tratificado para determinar fuerza de asociacién cau-
sal y descartar factores de confusidon. Un valor p <
0.05 se considerd estadisticamente significativo. Pa-
ra los cdlculos, se utilizé SPSS version .22 y STATA17.
Las variables asociadas se calcularon con Odds Ratio
e intervalo de confianza. Todos los pacientes incluidos
en el estudio firmaron un consentimiento informado
autorizando el uso de la informacidn clinica consigna-
da en el expediente. Los datos que pudieran identifi-
car a los sujetos del estudio fueron protegidos. El ar-
chivo madre con los enlaces de los identificadores fue
guardado en un disco duro externo, al cual nicamen-
te tuvo acceso el investigador principal, cumpliendo
de esta manera con el requisito de preservar la pri-
vacidad de los participantes. La investigacién tuvo el
aval del comité de ética del hospital.

Resultados

De enero de 2018 a diciembre de 2021, se evaluaron
70 pacientes: 37 con enfermedad pulmonar intersti-
cial difusa (EPID) y 33 controles sin enfermedad pul-
monar intersticial difusa. La EPID fue diagnosticada
mediante estudio de anatomia patoldgica a través de
biopsia pulmonar por mini-toracotomia y clasificada
del tipo: neumonitis intersticial no especifica (NINE),
neumonitis intersticial usual (NIU), neumonitis por hi-
persensibilidad crénica (NHC), neumonia organizada
criptogenética (NOC), silicosis y neumonitis intersti-
cial linfoide (NIL).

En todos los pacientes se evaluaron las variables
demogrdficas de sexo y edad, antecedentes de cola-
genopatias, tabaquismo, exposicidon a polvos orgdni-
cos o inorgdnicos (laborales o domésticos), grado de
disnea, patrén espirométrico e indice de exposicidn
anual a lefia. El 54% de los casos de EPID correspon-
de al sexo masculino, el 40% a edad de 41 a 60 afios
y el 30% fueron mayores de 60 afos. El nivel socioe-
condmico de los pacientes con EPID fue medio a bajo
en el 100% de los casos. El 59% de los casos de EPID
tuvo una disnea grado 3 de la mMRC, 30% grado 2y
un 11% disnea de grado 1. Respecto al patrén espiro-
métrico, el 73% de los casos de EPID lo tuvo restricti-
vo moderado, un 13% fue restrictivo leve y otro 13%
fue restrictivo grave. El 86% de los casos no tuvo nin-
gun tipo de colagenopatia asociada y el 14% si la tu-
vo. El 76% de los casos de EPID no ha tenido exposi-
cién a tabaco, un 10% ha tenido exposicién con IPA
de 1 a9y un 5% IPA mayor de 10. Es importante se-
falar que con todos los factores de posible confusidon
se realizé un andlisis estratificado y regresion logisti-
ca binaria para evitar el sesgo, siendo los principales
el tabaco, las colagenopatias, la exposicidn a silice o
a antigenos orgdnicos e inorgdnicos. Ninguno de ellos
modificé la significacidn estadistica.

La relacidn con la exposicidon al humo de lefa fue
calculada por una escala propia disefada para este
estudio denominada (IEAHL) ya descrita en métodos.
La EPID estd asociada a antecedente de colageno-
patia, exposicion de antigeno orgdnico e inorgdnico y
exposicidn de humo de lefa. (Tabla 1).

Al evaluar la asociacion de los tipos histoldgicos de
EPID con el grado de exposicién al humo de lefia, en-
contramos que existe asociacién estadisticamente
significativa (Fisher p= 0.002) entre el desarrollo de
EPID y el grado de exposicidon al humo de lefia. Se
incrementa el riesgo en 11 veces al realizar la eva-
luacién conjunta de las EPID de cualquier tipo, sean
NINE, NIU, NHC, NOC, Silicosis y NIL. Ver tabla 2.
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Tabla 1.

Comparacién Controles y Casos (pacientes con EPID)

Variable Controles n=33 Casos n=37 p
Edad, aflos* 47.87 (17.47) 49.51 (17.11) 0.69
Sexo
Masculino 10 19 0.09
Femenino 23 18
Cualquier antecedente
Ninguno 28 9 0.000
Alguno 5 23

Antecedente tabaco
No 28 24 0.37
Si 5 8

Antecedente colagenopatia
No 33 25 0.005
Si 0 7

Antecedente exposicién antigeno organico e in-
organico
No 33 18 0.000
Si 0 14

Antecedente exposicion al humo de lefia (IEAHL)
No 19 16 0.037
Leve 10 7
Moderado 3 4
Severo 1 10

Tabla 2.

Asociacién indice Exposicion al Humo de Lefia (IEAHL) y desarrollo o no de EPID
IEAHL Sin EPID NINE NIU NHC NOC SILICOSIS NIL TOTAL
Sin Exp. 19 3 2 6 1 2 2 35
Leve 10 0 5 1 1 0 0 17
Moderado 3 3 1 0 0 0 0 7
Severo 1 5 5 0 0 0 0 11
Total 33 1" 13 7 2 2 2 70

Fisher’s exact = 0.002. OR=11.8519 (95% - IC: 1.42-98.59) *Promedio (desviacion estandar)
NINE neumonitis intersticial no especifica. NIU neumonitis intersticial usual. NHC neumonitis por hipersensibilidad crénica. NOC

neumonia organizada criptogenética, NIL neumonitis intersticial linfoide.

Se procedid a evaluar la relacion del indice de ex-
posicion de humo de lefia con los dos tipos de EPID
que se consideran mds importantes. Segun los datos
obtenidos, existe un riesgo 26 veces superior para de-
sarrollar EPID tipo NINE cuando hay exposicién al hu-
mo de lefa con grado severo, es decir, superior a 100.
Resultados estadisticamente significativos, OR=26
(95% IC: 2.63 - 270.62, y? p=0.002) y cuando la ex-
posicién tiene un grado moderado (50 a 99), existe un
riesgo 9 veces mayor de tener una EPID tipo NINE. Re-
sultado estadisticamente significativo, OR=9 (95%IC
1.32-70.97, ¥? p= 0.0257).

En el caso de las EPID tipo NIU se demuestra un

riesgo 20 veces mayor para desarrollarla cuando hay
exposicién al humo de lefia de grado severo, es decir,
superior a 100. Resultados estadisticamente signifi-
cativos, OR=20 (95%IC: 2.040 - 196.030, 32 p=0.002).
Cuando se evalla la exposicion moderada, esto es,
si hay una exposicién a lefia con indice IEAHL de 50
a 99, no hay asociacion estadisticamente significa-
tiva con la NIU. OR =1.38 (95%IC 0.124 - 15.36, »?
p=0.79). Ver tabla 3.

En la tabla 4, se puede ver la significaciéon estadis-
tica de la relacidn directa entre exposicion severa a la
lefia y el desarrollo de NIU, quizds la exposicién mo-
derada no ha alcanzado la significacion estadistica,
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Tabla 3.
Asociacion entre el desarrollo de EPID tipo NINEo NIU y el
grado de exposicién a humo de lefia (IEAHL).

NINE NIU
IEAHL OR=9.67 OR=1.38
moderado (95%Cl1 1.32-70.97) | (95%ClI 0.124 - 15.36)
IEAHL OR=26 OR=20
severo (95%Cl 2.63 - 270) (95%Cl 2.04 - 196.03)
Tabla 4.

Regresion logistica binaria para NIU y NINE como varia-
bles dependientes.

NIU NINE
IEAHL 50 A 99 p=0.326 p=0.008
(moderado)
IEAHL mayor de p=0.001 p=0.000
100 (severo)

dado el bajo nimero de casos con NIU expuestos a di-
cho grado. Ademds, se ha detectado relacidn estadis-
ticamente significativa para el desarrollo de EPID tipo
NINE y la exposicién a humo de lefia en grados mode-
rado y severo. En el andlisis estratificado y en las re-
gresiones logisticas se han revisado y descartado los
factores de confusidn (colagenopatias, tabaco, etc.).

Discusion

La EPID se encuentra asociada a antecedente de co-
lagenopatia, exposicidon de antigeno orgdnico e inor-
gdnico y exposicién de humo de leiia, demostrado se-
gun IEAHL. La asociacion se establece en la variedad
NINE para exposicion moderada y severa, y la del tipo
NIU Unicamente a exposicion severa.

La variedad de diagndsticos diferenciales de las
enfermedades que afectan el intersticio del pulmén
hace dificil una clasificacién, mds cuando no se cuen-
ta con criterios sdlidos para algunas entidades o una
capacidad limitada para diferenciarlas; por ello es ne-
cesaria la conformacién de grupos de discusion que
brinden claridad diagndstica de todo paciente con
sospecha de enfermedad pulmonar intersticial.’

En 1996 se ha estimado un indice que relaciona la
exposicidon al humo de lefia por mds de 200 horas con
un riesgo 75 veces mayor para el desarrollo de bron-
quitis crénica 'y un FEV, menor del 75% en mujeres ex-
puestas a humo de lefia.® El indice propuesto IEAHL
pretende cuantificar con un método de preguntas di-
rigidas al paciente respecto a un aproximado similar
de horas de exposicion al humo de lefia, tomando en
cuenta que es mds fdcil para el paciente recordar el

numero de comidas que ha cocinado al dia con bio-
masa, que el nimero de horas que ha estado expues-
to cada dia a dicho combustible; multiplicdndolo por
el nimero de anos expuesto. En el marco de un con-
texto clinico adecuado, con una férmula sencilla, se
puede obtener un modelo predictivo del riesgo de de-
sarrollo de EPID en el paciente expuesto a humo de
lefia, cuantificando la exposicidén en grados de severi-
dad y teniendo siempre en cuenta que, como otros in-
dices (paquetes/afio en tabaco, etc.), no pretende ser
diagndstico ni especifico, sino una herramienta que
oriente al clinico para la toma de decisiones de los
métodos diagndsticos complementarios a seguir para
confirmar o descartar dicho diagndstico (TAC de té-
rax, biopsia, etc.).

La importancia radica en que los retos para un
diagndstico seguro y una terapia dirigida son primor-
diales, sobre todo, en casos como la neumonitis por
hipersensibilidad en que las opciones terapéuticas
son limitadas, por lo que se propone una clasificacién
de caracteristicas fibrética y no fibrética con aspectos
clinicos y terapéuticos diferentes.”® Mientras que, en
los casos de diagndsticos confirmados, las noveda-
des terapéuticas dirigidas hacia los tipos especificos
de EPID son la perfenidona para la NIU, nintedanib
para la NINE o la NIU, que reducen la tasa de pro-
gresion, la corticoterapia para la NOC o el tratamien-
to inmunosupresor en caso de colagenopatia.>*® Esto
sin contar las implicaciones prondsticas con vistas a
la planificacion de un posible trasplante pulmonar co-
mo solucién definitiva. Encontramos en nuestro estu-
dio que la neumonitis intersticial no especifica (NINE),
neumonitis intersticial usual (NIU), neumonitis por hi-
persensibilidad crénica (NHC) y neumonia organiza-
da criptogenética (NOC) son las mds frecuentes sin
obviar la bronquiolitis obliterante, la silicosis y la neu-
monitis intersticial linfoidea, entre otras.

Guatemala, como en el 40% de la poblaciéon mun-
dial primordialmente rural, continta utilizando la lefa
como fuente de combustible y su exposiciéon ha sido
bien establecida como un factor de riesgo de enfer-
medad respiratoria: infeccidn respiratoria aguda en
nifios, EPOC, bronquitis crénica, obstruccion al flujo
de aire, hiperreactividad bronquial, asma, tuberculo-
sis y cdncer pulmonar.’**? La prevalencia de EPOC es
mucho mayor cuando se combina el humo de lefia con
humo de tabaco.’® A su vez, identificando factores
de riesgo entre huésped y medio ambiente, se encon-
tré que el riesgo de EPOC, tuberculosis, cdncer pul-
monar de células grandes y adenocarcinoma pulmo-
nar es 2 a 3 veces mayor entre las persona expuestas
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al humo de lefia y las enfermedades respiratorias tie-
nen un riesgo de magnitud similar o igual al tabaquis-
mo activo.* La asociacion entre la exposicién a ni-
veles altos de particulas suspendidas y mondxido de
carbono con la hipersecrecién mucosa crénica conlle-
va un leve efecto adverso espirométrico.*

Asi como el indice tabdquico cuantifica la cantidad
de consumo de cigarrillos en una fraccién de tiempo
y marca una fuerte asociacién entre individuos cu-
yo consumo es mayor de 20 paquetes-ano,® nosotros
proponemos un indice de exposicidn al humo de lefia
medido por los tiempos de comida cocinados en fogdn
a lefia, por los afos expuestos, expresados en grados
de severidad que nos permitan tener un modelo pre-
dictivo para el cdlculo de riesgo de desarrollo de en-
fermedades pulmonares intersticiales difusas. No se
pretende modificar las aportaciones de estudios pre-
vios, sino afiadir alternativas prdcticas para el dia a
dia. Asi como existen varios indices para el cdlculo de
la severidad de diversas patologias, esta procura ser
una aportacidn mds a las herramientas clinicas.

Todos los pacientes con EPID consultaron por tos y
disnea de leve a medianos esfuerzos como sintomas
mds frecuentes. La evaluacién incluyd una radiogra-
fia de térax complementada con tomografia tordcica,
TAC, evidenciando los hallazgos encontrados en el
parénquima pulmonar relacionados con los descritos
en la literatura de predominancia subpleural y basal:
anormalidades reticulares, panal de abeja con o sin
bronquiectasias y otros signos de inconsistencia ta-
les como localizacidon superior, peribronquiales, anor-
malidades de vidrio esmerilado, micronédulos y quis-
tes.®® Se han realizado estudios que relacionan la
exposicidn al humo de lefia con el desarrollo de enfer-
medades intersticiales pulmonares difusas, sin haber
identificado los tipos histoldgicos especificos de EPID
en ninguno de ellos. La indicacidon de biopsia pulmonar
es necesaria para la obtencién de material adecuado
de estudio histopatolégico, por lo cual a la totalidad
de los pacientes se les realizé biopsia pulmonar por
mini toracotomia, siguiendo la técnica ya publicada
por el equipo quirdrgico de investigacién con minima
morbilidad y nula mortalidad a los treinta dias.**Se lo-
calizé el drea de mayor patologia por TAC y el estu-
dio de la muestra resecada fue realizado por el mismo
patdlogo. La técnica por VATS o por toracotomia pro-
vee resultados similares en el diagndstico, a excep-
cion de menor dolor y estancia hospitalaria mds corta
por la primera.® Nuestra técnica de biopsia pulmonar
se realiza a través de una incisién de tres centimetros
sin drendje pleural salvo raras excepciones, por lo que

los beneficios en relacién con estadia hospitalaria y
dolor compiten con los de la VATS.*® La biopsia gene-
ralmente no se recomienda en pacientes con EPID fi-
brosante de diagndstico temprano que se presentan
con insuficiencia respiratoria, porque la morbilidad y
la mortalidad es relativamente alta y el procedimiento
rara vez proporciona informacion clinica procesable
que puede obtenerse por otros medios menos invasi-
vos;*® por el contrario, cuando las imdgenes de panal
de abeja no estdn presente en la tomografia, se ha-
ce necesaria la biopsia para hacer un diagndstico de-
finitivo.® La NIU se puede diagnosticar segun criterios
tomogrdficos de las guias ATS/ERS/JRS/ALAT como
patrén de NIU, probable NIU, posible NIU o discordan-
te con NIU, sin necesitar siquiera la biopsia pulmonar;
asi también se clasifican los hallazgos en la biopsia
pulmonar.® El diagndstico etioldgico de la propia NIU
se debe realizar combinando los datos de la historia
clinica, antecedentes médicos de colagenopatias, ex-
posiciones laborales o domésticas de riesgo, enfer-
medades hematoldgicas, antecedentes familiares, ta-
baquismo, exposicién a lefia, etc. Con ello, se puede
realizar un diagndstico de NIU tomogrdfico y/o histo-
Iégico, y asegurar con mayor o menor certeza la etio-
logia y su prondstico y tratamiento.

Segun los datos obtenidos, existe un riesgo 26 ve-
ces superior para desarrollar enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID) tipo neumonitis intersticial
no especifica (NINE) y 20 en neumonitis intersticiales
usual (NIU) cuando hay exposicion al humo de leiha
con grado severo, es decir, con indice superior a 100.
Mientras que cuando la exposicién es de grado mo-
derado, existe un riesgo nueve veces mayor en NINE
y no hay asociacion en NIU, probablemente debido al
numero limitado de casos en este tipo; por lo que con-
sideramos que el riesgo de padecer enfermedades in-
tersticiales se encuentra directamente relacionado al
indice de exposicidn, a mayor exposicidn, mayor ries-
go. Cuando se incluyen las cuatro entidades histoldgi-
cas estudiadas, en exposicidon con IEAHL, se obtiene
un riesgo 11 veces mayor. El andlisis estratificado de
los resultados para evitar el sesgo cuando hubo fac-
tores de confusién, como el tabaco, las colagenopa-
tias, la exposicidn a silice o a antigenos inorgdnicos,
no modificd la significacidn estadistica.

En el estudio RESPIRE (Randomized Exposure Stu-
dy of Pollution Indoors and Respiratory Effect), se de-
mostraron los efectos benéficos de la funcidn respi-
ratoria por la reduccién de la exposicion al humo de
lena en la patogenia de las enfermedades respirato-
rias cronicas EPOC, no incluidas las EPID, en pobla-
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cion femenina de la etnia maya del occidente de Gua-
temala, con edades comprendidas de 15 a 50 anos.
Tomaron como elemento interventor el suministro de
una plancha de metal mejorada con cdmara de com-
bustién de ladrillo refractario con deflector, cuerpo de
cemento y ladrillo, y chimenea metdlica con compuer-
ta, evaluados cada 6 meses por 18 meses. La reduc-
cién de la exposicién del mondxido de carbono en un
61% mejoro la funcién pulmonar tanto de la capaci-
dad vital CV como del FEV .*” Esta reduccién de la
polucién intramuros por el humo de lefia y la disminu-
cion de inhalacion de particulas suspendidas podria
tener un efecto benéfico en las enfermedades pulmo-
nares intersticiales difusas. Por el contrario, al anali-
zar la sobrevida y los factores prondsticos de la EPOC
asociada a biomasa y tabaquismo se demostré que
las mujeres expuestas al humo de lefia en el hogar,
desarrollan EPOC con caracteristicas clinicas, calidad
de vida y aumento en la mortalidad similar al de las
fumadoras de tabaco.!®

La debilidad del presente estudio es la carencia
de un reporte de cantidad de particulas suspendidas
en relacion con los dafos tisulares en enfermedades
pulmonares intersticiales difusas. Es un estudio re-
trospectivo de casos y controles, y tiene una N rela-
tivamente pequefa, aunque mayor de 30 y de distri-
bucién normal; que deberd aumentarse en la base de
datos para estudios posteriores.

Conclusiones

En nuestro estudio hemos concluido que la NINE se
asocia a grados de IEAHL severo y moderado, mien-
tras que la NIU Unicamente a grado severo. Se esta-
blece asi una relacidon entre severidad de exposicidn
al humo de lefia y desarrollo de enfermedades pul-
monares intersticiales difusas. El indice de exposicion
anual al humo de lefa IEAHL puede ser un instrumen-
to alternativo y objetivo de fdcil aplicabilidad para de-
terminar el riesgo de padecer enfermedades pulmo-
nares intersticiales difusas.
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Antecedentes: la lesion pulmonar aguda (LPA) es un sindrome heterogéneo manifestado por insuficien-
cia respiratoria aguda; el SARS-CoV-2 es un virus emergente con capacidad de ocasionar LPA. Los in-
dices de oxigenacion (I0) son la expresion numérica que refleja el intercambio gaseoso alvéolo capilar,
destacan el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno (G(A-a)O,), la presién arterial de oxigeno/fraccién ins-
pirada de oxigeno (PaO,/FiO,) y el indice respiratorio (IR).

Objetivo: identificar la evolucidn clinica de la LPA a través de los 10.

Material y métodos: estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo, analitico. Se incluyeron pacientes
con diagndstico de caso sospechoso o confirmado de neumonia por SARS-CoV-2 o COVID-19, se clasi-
ficaron de acuerdo al dispositivo de oxigeno suplementario empleado al momento de ingresar a la UCI.
Grupo 1: Sin soporte respiratorio invasivo. Grupo 2: Con soporte respiratorio invasivo. Se calcularon los
|0 al ingreso, a las 24 horas y a las 96 horas y se observo el desenlace de los pacientes.

Resultados: se reclutaron 175 pacientes, para el grupo 1 el GA-aO, a las 96 horas presenta ABC 0.965
(IC 95% 0.914-1.000) p=0.000y para el grupo 2 la PaO,/FiO, a las 96 horas con ABC de 0.836 (IC 95%
0.766-0.905) y el IR con ABC de 0.832 (IC 95% 0.761-0.902) p= 0.000.

Conclusioén: los 10 son marcadores de la progresion de la LPA por SARS-CoV-2 y predicen mortalidad.
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Abstract

Background: acute lung injury (APL) is a
heterogeneous syndrome manifested by
acute respiratory failure; SARS-CoV-2 is
an emerging virus capable of causing APL.
The oxigenation index (Ol) are the numeri-
cal expression that reflect the capillary al-
veolus gas exchange, highlighting the al-
veolar-arterial oxygen gradient (G (Aa) O,),
the arterial pressure of oxygen / inspired
oxygen fraction (PaO, / FiO,) and the respi-
ratory index (IR). Objective: to identify the
clinical evolution of APL through OI. Mate-
rial and methods: retrospective, longitudi-
nal, descriptive, analytical study. Patients
with a diagnosis of a suspected or con-
firmed case of SARS-CoV-2 or COVID-19
pneumonia were classified according to
the supplemental oxygen device used at
the time of admission to the ICU. Group 1:
No invasive respiratory support. Group 2:
With invasive respiratory support. The Ols
were calculated at admission, at 24 hours
and at 96 hours and the outcome of the pa-
tients was observed. Results: 175 patients
were recruited, for group 1 the GA-aQO, at
96horas had AUC 0.965 (95% CI 0.914-
1.000) p = 0.000 and for group 2 the PaO, /
FiO, at 96horas with AUC of 0.836 (Cl 95%
0.766-0.905) and the IR with AUC of 0.832
(95% ClI 0.761-0.902) p = 0.000. Conclu-
sion: Ols are markers of the progression of
APL by SARS-CoV-2, improving their diag-
nostic performance over time.

Keywords: acute lung injury, SARS-CoV-2, COVID-19, oxygenation

indices, capillary alveolus exchange.

Introduccion

Acorde a la definicidon del Consenso Americo-Euro-
peo, la lesidon pulmonar aguda (LPA) se define como
un “sindrome inflamatorio pulmonar caracterizado
por el aumento en la permeabilidad alvéolo-capilar
asociado a una amplia gama de anormalidades cli-
nicas, radioldgicas y gasométricas por lo que el diag-
néstico se basa en la suma de estos datos aunado al
inicio agudo y descartando el origen cardiogénico”.}?
La insuficiencia respiratoria es el resultado de la le-
sién pulmonar aguda, siendo esta definida como la

incapacidad del sistema respiratorio para realizar el
intercambio gaseoso de oxigeno (O,) y didxido de car-
bono (CO,) entre el aire ambiental y la sangre circu-
lante para asi cumplir las necesidades metabdlicas a
nivel celular.3# El sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) es la forma mds severa de LPA y por
ende de insuficiencia respiratoria aguda. Se caracte-
riza (a nivel histopatoldgico) por el exudado a nivel al-
veolar, con disminucion de la distensibilidad pulmo-
nar e incremento del espacio muerto, con repercusion
en el intercambio de gases en la membrana alvéolo
capilar, con la consiguiente hipoxemia e hipercapnia;
el tratamiento del SDRA es esencialmente la ventila-
cion mecdnica invasiva (VMI).5-8 El SARS-CoV-2 (Se-
vere Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) es
un virus emergente que da origen a la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19). El espectro clini-
co de esta enfermedad es variado desde un porta-
dor asintomdtico hasta insuficiencia respiratoria agu-
da por neumonia grave y falla multiorgdnica, lo cual
invariablemente condicionard la muerte por disfun-
cién endotelial y metabolismo anaerobio persisten-
te. A casi un aho de surgida la pandemia, conocemos
que la puerta de entrada al huésped es la via respira-
toria y a través del dano al endotelio vascular ocasio-
na la lesidn tisular.®*2 Los indices de oxigenacidn son
una expresion numérica de la relacidén que existe en-
tre dos valores gasométricos que reflejan la presion
de los gases (oxigeno O, y diéxido de carbono CO,) a
nivel de los alvéolos y el equilibrio de estos con la san-
gre, es decir, el intercambio gaseoso en la membrana
alvéolo capilar; la traduccidn fisiopatoldgica es iden-
tificar algunos de los mecanismo de hipoxemia. La hi-
poxemia es definida como la disminucion de la pre-
sién arterial de oxigeno igual o menor a 60 mmHg con
una fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) del 21%.31°
Los indices de oxigenacion obtenidos a través de la
gasometria arterial son: presién alveolar de oxigeno
(PAO,), el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno (G(A-
a)0,), la relacién entre la presién arterial de oxigeno
y la presién alveolar de oxigeno (PaO,/PAQ,), la re-
lacion entre la presion arterial de oxigeno y la frac-
cién inspirada de oxigeno (PaO,/Fi0,), y el gradien-
te alvéolo arterial de oxigeno entre la presion arterial
de oxigeno (G(A-a)0,/ Pa0,) también llamado indice
respiratorio (IR).**'” La PAO, es la presién necesaria
para tener abierto el alvéolo, estd determinada por el
equilibrio entre la velocidad con la que la sangre toma
el oxigeno y la velocidad con la que la ventilacién al-
veolar repone a este ultimo. Para explicar la PAO, se
utiliza la ecuacion del gas alveolar:
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PAO, = (Patm — PvH,0) x FiO2 - (PaC0,/0.8)

En donde: PAO, es la presién alveolar, Patm es la
presion atmosférica en donde se encuentra el pacien-
te, FiO, es la fraccién inspirada de oxigeno que recibe
el paciente, PaCO, es la presidn arterial de diéxido de
carbono a nivel alveolar y se obtiene en la gasometria
arterial y la constante 0.8 que representa el cocien-
te respiratorio. Por lo tanto, a nivel del mary con FiO,
de 21%, la PAO, normal seria de 100 mmHg. La PAO,
aumentard en cualquier proceso que produzca hipo-
ventilacion o aumento del espacio muerto.'®® El G(A-
a)O, representa la diferencia entre la cantidad de oxi-
geno en el alvéolo y la sangre arterial, el rango normal
en el pulmdn sano es de 5-10mmHg y se calcula a tra-
vés de la féormula: 1720

GA-a0, =PAO, - PaO,

En donde: GA-aO, es el gradiente alvéolo arte-
rial de oxigeno, PAQO, es la presién alveolar de oxige-
no obtenido a través de la ecuacion mencionada pre-
viamente; este gradiente ofrece una forma sencilla
de medir la alteracidn entre el alvéolo y el capilar, es
util para discernir entre la hipoxemia por hipoventila-
cién (G(A-a)O, normal) de aquella hipoxemia causada
por alteraciones en la ventilacidon/perfusion, difusion
o cortocircuitos (G(A-a)O, elevado).’”?° La PaO,/PAQ,
es el cociente obtenido entre la presion arterial de oxi-
geno y presidn alveolar de oxigeno, el rango conside-
rado como normal es de 0.7-1, representa la hipoxe-
mia ocasionada principalmente por los cortocircuitos
pulmonares.1¢”

PaO, / PAO,

En donde la PaO, es un valor obtenido en la gaso-
metria arterial y la PAO, es un valor calculado.*®*” Por
otro lado, la PaO,/FiO, es la relacién entre la presién
arterial de oxigeno y la fracciéon inspirada de oxigeno,
en pulmones sanos respirando a nivel del mar con una
FiO, al 21% el valor normal es > 300mmHg, represen-
ta el mecanismo de hipoxemia por cortocircuitos pul-
monares patoldgicos. 1618

PaO, / FiO,

El indice respiratorio (IR) representa el valor obte-
nido por el cociente del gradiente alvéolo arterial de
oxigeno y la presion arterial de oxigeno, considerado
el valor normal de 0.8-1.1617

IR = GA-a0, / PaO,

En donde IR es el indice respiratorio, GA-a0, es el

gradiente alvéolo arterial de oxigeno (valor calculado)
y la presién arterial de oxigeno (obtenido en la gaso-
metria arterial). 172!

Por lo tanto, nuestro objetivo de investigacion fue
observar la evolucién de la lesiéon pulmonar aguda a
través de la modificacién en los valores de los indi-
ces de oxigenacion que pudieran predecir el riesgo de
desenlace fatal. Cabe destacar que los mecanismos
de hipoxemia (disminucién en la presion inspirada de
oxigeno, hipoventilacién, cortocircuitos pulmonares,
alteracion en la ventilacion perfusion y alteraciones
en la difusidn) se presentan de manera sinérgica en la
patologia pulmonar no siendo exclusivos de una sola
enfermedad sino coexistiendo en interrelacién.

Material y métodos

Estudio descriptivo de no intervencién. Aprobado por
el comité local de investigacidn con nimero de regis-
tro institucional: 2021-3001-060.

Se traté de un estudio retrospectivo, longitudinal,
descriptivo, analitico. Se efectud a través de la revi-
sién de expedientes médicos de pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con el diag-
nostico de caso sospechoso o confirmado de neu-
monia por SARS-CoV-2 o COVID-19, mayores de 18
anos, durante el periodo comprendido entre del 1 de
mayo al 31 de diciembre de 2020. Se excluyd a los
pacientes con diagndstico de enfermedad oncoldgi-
ca, reumatoldgica o hematoldgica en fase terminal asi
como paciente con embarazo o en estado de puerpe-
rio. Se eliminaron los expedientes médicos incomple-
tos y los expedientes de pacientes con desenlace fatal
dentro de las primeras 24 horas de ingreso a la UCL.

Procedimiento: Se revisaron los expedientes mé-
dicos de los pacientes que cumplieron con los crite-
rios de inclusidn, se registraron los datos demogrdfi-
cos, comorbilidades médicas, valores de laboratorio,
valores gasométricos al ingresar y durante su estan-
cia en la UCI. Se clasificé a la poblacién en dos gru-
pos de acuerdo al dispositivo de oxigeno suplementa-
rio empleado al momento de ingresar a la UCI.

Grupo 1: Sin soporte respiratorio invasivo.

Grupo 2: Con soporte respiratorio invasivo. Se re-
gistraron las variables gasométricas para el cdlculo
de los indices de oxigenacion al ingresar a la UCl, a las
24 horas y a las 96 horas de estancia en la unidad, se
observé el desenlace de los pacientes durante su es-
tancia en la UCI. Para el grupo 1 incluyé los disposi-
tivos de puntas nasales, cdnulas nasales de alto flujo
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y mascarilla bolsa reservorio; para el grupo 2 incluyd
la intubacion orotraqueal y conexién a un ventilador
mecdnico; para ambos grupos el desenlace clinico fue
mejoria o defuncidn.

Anadlisis estadistico

Los datos se analizaron mediante estadistica descrip-
tiva e inferencial para determinar las caracteristicas
generales de cada poblacién. Las variables categé-
ricas se analizaron con Chi cuadrada y prueba exac-
ta de Fisher, las variables continuas con prueba de T-
Student. Se usé U-Mann-Whitney para variables de
distribucion anormal, las variables se representaron
como media (desviacién estdndar) o mediana (ran-
go intercuartilar) en el caso de distribucién normal o
no normal, seguin el caso. Se construyeron curvas de
receiver operating caracteristics (ROC) para cada in-
dice de oxigenacién de acuerdo al valor considerado
como normal en la literatura médica, esto para identi-
ficar a los pacientes con mayor riesgo de evolucionar
al desenlace fatal (mortalidad). Para todas las prue-
bas se considerd un valor de p<0.05. El andlisis esta-
distico se realizé con el programa IBMTM SPSSTM 26.

Resultados

Caracteristicas generales de poblacién

El periodo de recoleccién de datos incluyd a pacien-
tes ingresados en la UCI durante la primera ola de
COVID-19. Se recluté a 175 pacientes quienes cum-
plieron con los criterios de inclusidn, de los cuales el
70.3% (123 pacientes) correspondiod al sexo hombre y
52 pacientes al sexo mujer (29.7%), la media de edad
fue de 56 anos (45-64). Destaca el estado nutricional
de los pacientes en sobrepeso y obesidad grado 1 con
un IMC de 28.03 Kg/m? (25.9-31.2). Las comorbilida-

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Ventilacién mecanica al ingreso a UCI

No si Total
(n=34) (n=141) (N=175)
Edad (aiios) 49 (38-62) 56 (48-65)" 56 (45-64)
Peso (Kg) 76.5 (68.0-85.9) 80.0 (74.0-90.0) 80.0 (71.0-89.0)
Talla (cm) 168 (158-170) 169 (164-172) 168 (161-172)
Sexo, | Hombre 20 (58.8) 103 (73.0) 123(70.3)
n (%) Mujer 14(41.2) 38(27.0) 52(29.7)
indice de masa | 27.46 (25.92-30.83) 28.06 (25.95-32.53) | 28.03 (25.92-31.25)
corporal (Kg/im?)
Mortalidad, n (%) 17 (50.0)° 107 (75.9) 124 (70.9)

*: diferencia significativa entre grupos, p<0.05

des mds frecuentemente registradas fueron diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertensién arterial sistémi-
ca (HAS) y enfermedad renal crénica (ERC) con 63%,
29.1%, 7.9%, respectivamente. Al momento de ingre-
sar a la unidad de cuidados intensivos adultos (UCI) el
80.5% (141 pacientes) de los pacientes se encontra-
ba con ventilacién mecdnica invasiva y 34 pacientes
(19.4%) con dispositivos de bajo o alto flujo. La mor-
talidad global fue de 70.9% (124 pacientes). Tabla 1.

Andlisis de los indices de oxigenacion que
represan la progresion de la lesion pulmonar
aguda

Con la finalidad de observar la progresion de la lesion
pulmonar aguda (LPA) se clasificé a la poblacion en
dos grupos: grupo 1: sin soporte invasivo de la via aé-
reay grupo 2: con soporte invasivo de la via aérea al
momento de ingresar a la UCI. Se tomé como referen-
cia el valor del indice de oxigenacién considerado co-
mo normal establecido en la literatura y se realizé el
andlisis con curvas de correspondencia (curvas ROC)
al momento de ingresar a la UCI, a las 24 horas y a las
96 horas de estancia en la unidad para indicar pro-
gresion de la LPA de acuerdo al desenlace del pacien-
te en mejoria o defuncidn. Los valores de referencia
de los indices de oxigenacién son: PAO, (presién al-
veolar de oxigeno) 60-100mmHg, DA-aO, (diferencia
alvéolo arterial de oxigeno) 5-10mmHg, PaO,/PAO,
(presion arterial de oxigeno entre presion alveolar de
oxigeno) 0.15, PaO,/FiO, (presion arterial de oxigeno
entre fraccién inspirada de oxigeno) >300mmHg, IR
(indice respiratorio) 0.8-1.

Andlisis del Grupo 1: Pacientes sin soporte
invasivo de la via aérea

Este grupo estuvo conformado por 34 pacientes de
los cuales el 50% (17 pacientes) fallecié durante su
estancia en la unidad. De los indices de oxigenacién
analizados, observamos que durante el transcurso del
tiempo (de ingreso a las 96 horas), los cinco |10 se mo-
difican hacia el incremento (por encima del limite su-
perior normal) y obtienen la mejor drea bajo la curva
para el desenlace fatal el DA-aO, (gradiente alvéolo
arterial de oxigeno) a las 96 horas ABC 0.965 (IC 95%
0.914-1.000) p=0.000 para el desenlace fatal, segui-
do de la PaO,/FiO, a las 96 horas con ABC de 0.917
(IC 95% 0.808-1.000) p= 0.000. Tabla 2.

Andlisis del grupo 2: Pacientes con soporte
invasivo de la via aérea
Este grupo incluyd a 141 pacientes de los cuales el
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75.9% tuvo desenlace fatal durante su estancia en
la UCI. Los indices de oxigenacion que tienen mejor
ABC para el desenlace son la PaO,/FiO, a las 96 horas
con ABC de 0.836 (IC 95% 0.766-0.905) p=0.000y el
IR con ABC de 0.832 (IC 95% 0.761-0.902) p= 0.000
similar a la PaO,/PAO, con ABC de 0.833 (IC 95%
0.763-0.902) p= 0.000. Destaca el IR y la PaO_/FiO,
como prueba confiable desde las 24 horas. Tabla 2.

Discusion

La insuficiencia respiratoria aguda es un sindro-
me definido a través de la gasometria arterial. El se-
llo patognomadnico es la hipoxemia, sin embargo, el
mecanismo que conduce a la misma puede variar
de acuerdo a la etiologia.! En la historia natural (atn
no terminada de relatar) de la neumonia por SARS-
CoV-2 se ha observado la coexistencia de mds de uno
de los mecanismos de hipoxemia descritos en la lite-

ratura: hipoxemia por disminucidn en la presion inspi-
rada de oxigeno (PiO,), hipoxemia por hipoventilacién,
hipoxemia por cortocircuitos o shunts, hipoxemia por
desequilibro en la ventilacion/perfusion (V/Q) e hi-
poxemia por difusidn; siendo la hipoxemia por hipo-
ventilacion y cortocircuitos pulmonares los predomi-
nantes al momento de desarrollar SDRA (sindrome
de dificultad respiratoria aguda) moderado o seve-
ro mientras que el mecanismo de desequilibrio V/Q y
difusion predomina en las fases iniciales de la neu-
monia, es decir, cuando sélo existe lesién pulmonar
aguda.???3 La utilidad y la aplicacion clinica de los di-
ferentes indices de oxigenacion tiene mds de 30 afios
de investigacidn, los cuales se han caracterizado por
demostrar la poca correlacion para el diagndstico de
hipoxemia o de SDRA y la nula asociacidn para pre-
decir el desenlace de los pacientes. Esto es debido al
sesgo por la fraccién inspirada de oxigeno (FiO,) y de
los cortocircuitos pulmonares (patolégicos y no pato-

Tabla 2. Analisis de los Indices de Oxigenacion

Sin ventilacion mecanica invasiva

Con ventilacion mecanica invasiva

(n=34) (n=141)
95% de intervalo 95% de intervalo
10 ABC p de confianza 10 ABC P de confianza
Limite  Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior
PAO, al 0.595 0344 0.400 0.790 PAO; al 0616 0043 0503 0.728
ingreso ingreso
(mmHg) (mmHg)
PAO;alas24h 0638 0.168 0449 0.828 PAO;alas 0615 0044 0511 0.719
(mmHg) 24h
(mmHg)
PAO;alas 96h 0.789 0.004 0617 0.961 PaO,alas 0.725 0.000 0628 0.822
(mmHg) 96h
(mmHg)
DA-a0:
DA-a0; al 0.749 0.013 0581 0.917 DA-a0; al 0608 0059 049 0.719
ingreso ingreso
(mmHg) (mmHg)
DA-a0; a las 0.817 0.002 0660 0973 DA-a0; a 0739 0000 0643 0.836
24h (mmHg) las 24h
(mmHg)
DA-a0; a las 0.965 0.000 0914 1.000 DA-a0; a 0.819 0.000 0741 0.897
96h (mmHg) las 96h
(mmHg)
PaO2/PAO:
Pa0,/PAO, al 0.758 0010 0.596 0.919 PaO./PAO, 0632 0020 0528 0.737
ingreso al ingreso
Pa0,/PAO;a 0.782 0005 0.624 0.940 PaO./PAO, 0723 0000 0628 0.817
las 24h alas 24h
Pa0,/PAO; a 0.917 0.000 0.315 1.000 Pa0O./PAO, 0.833 0.000 0.763 0.903
las 96h a las 96h
PaO2/FiO2
Pa0,/FiO; al 0.798 0.003 0.650 0.945 Pa0O,/Fi0O, 0639 0015 0535 0.743
ingreso al ingreso
(mmHg) (mmHg)
PaO./FiO,alas 0820 0.001 0677 0.963 Pa0,/Fi0O, 0732 0000 0.639 0.826
24h (mmHg) alas 24h
(mmHg)
Pa0O./Fi0,alas 0.917 0.000 0.303 1.000 Pa0O,/Fi0, 0.836 0.000 0.766 0.905
96h (mmHg) a las 96h
(mmHg)
IR
IR al ingreso 0.758 0010 0.596 0919 IR al 0632 0020 0528 0.737
ingreso
IR a las 24h 0782 0005 0624 0940 IR alas 0723 0000 0628 0.817
24h
IR a las 96h 0.917 0.000 0315 1.000 IRalas 0.832 0.000 0761 0.902
96h

Abreviaturas: 10: Indice de oxigenacion. ABC: Area Bajo |a Curva. PAO;. Presion alveolar de oxigeno. DA-a0;: Diferencia alveoko
arterial de oxigeno. PaO.IPAO, Presion arterial de' uxlgjmo entre presion alveolar de oxigeno. PaO,IFlO; Presaon arterial de oxigeno

entre

IR Indice
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. mmHg: milimetro de mercurio. P<0.05
propia

de ABC=50%. Fuente:
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l6gicos).22425

Murray y colaboradores %627 en la década de 1970
iniciaron el concepto de lesién pulmonar aguda (LPA)
cuya evolucién fisiopatoldgica a SDRA se asociaria
a peores resultados, independientemente de la cau-
sa de la LPA, e hicieron mencién del GA-aO, como un
marcador de disfuncién pulmonar. No obstante, con el
transcurrir de los anos, este concepto fue reemplaza-
do en su totalidad por el de SDRA y la relacién PaO,/
FiO, como el indice de oxigenacién mds utilizado a
partir de entonces,! por lo que ahora planteariamos
que la modificacién de los indices de oxigenacion po-
drian representar la progresion de la LPA hacia SDRA
teniendo la ventaja de poder ser calculados o medi-
dos a través de la gasometria arterial a la cabecera
del paciente.?®

Investigaciones como la de Moammar y colabora-
dores?® han logrado identificar la asociacién entre el
valor del gradiente alvéolo arterial de oxigeno (GA-
a0,) y la gravedad de la neumonia adquirida en co-
munidad, esto medido a través del indice de severi-
dad de neumonia (PSI, por sus siglas en inglés) que
reporta una correlacion de Pearson de 0.76 con p=
0.0001.

Al mismo tiempo, Avci y colaborador®® destacaron
la utilidad del GA-aO, como marcador prondstico de
mortalidad en pacientes con neumonia adquirida en
comunidad, sobresaliendo la utilidad de este indice de
oxigenacién desde el ingreso al servicio de urgencias.
Singh et al,3! a través de una cohorte retrospectiva en
pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2, ob-
servaron un valor incrementado del GA-aO, con res-
pecto al considerado normal incluso al dividir a la po-
blacién en sobrevivientes y no sobrevivientes p=0.024,
sin embargo, con un bajo rendimiento prondstico pa-
ra mortalidad ABC 0.63 (0.55-0.72). De manera simi-
lar, en nuestro estudio, el valor del GA-aO, presentd
un incremento paulatino comparado con el valor de
referencia tanto en el grupo sin ventilacion mecdni-
ca invasiva, como con ventilacion mecdnica invasiva.
Esto resulté tener significancia estadistica al compa-
rarlo en dos momentos de tiempo, es decir, al ingreso
a la terapia y a las 96 horas de estancia en la unidad
con ABC 0.749 p= 0.013 y ABC 0.917 p=0.000 (gru-
po sin ventilacién mecdnica invasiva) y ABC 0.608 p=
0.059 y ABC 0.833 p= 0.000 respectivamente (grupo
con ventilacion mecdnica invasiva).

Por su parte, Gabrielli et al 32 demostraron que el
valor del GA-a0, incrementd al momento de ingresar
al servicio de urgencias, lo que puede ser un marca-
dor de insuficiencia respiratoria; en investigaciones

mds recientes, se ha comparado la utilidad del valor
del GA-aO, con otras herramientas diagndsticas de
lesion pulmonar aguda como el ultrasonido pulmo-
nar® y la tomografia de térax,** ambos con resulta-
dos alentadores para el empleo de este indice de oxi-
genacion.

Asi'mismo el indice respiratorio (IR [GA-a0,/Pa0,))
también se ha empleado como marcador de hipoxe-
mia en los pacientes con SDRA,?* sin embargo, sin
encontrar significancia estadistica al comparar entre
el grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes.3! En
nuestra investigacion, el valor del IR por encima del
valor de referencia (>1) se encontré persistentemen-
te elevado, lo que mejoré el rendimiento para progre-
sién de la lesion pulmonar aguda en el transcurso de
los dias, esto para ambos grupos analizados (sin/con
ventilacidon mecdnica invasiva).

Por ultimo, la relacion presion arterial de oxigeno/
fraccién inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,) se ha ca-
racterizado por ser un marcador de severidad en el
SDRA,*?” sin embargo, en las ultimas décadas se ha
cuestionado su validez para establecer prondstico de
mortalidad,**3¢ no asi con otras variables como la es-
tancia hospitalaria prolongada®” o el riesgo de reque-
riringreso a terapia intensiva.3®

En nuestro estudio, la PaO_/FiO, demostré ser un
marcador de progresion de lesiéon pulmonar aguda
cuyo rendimiento estadistico mejora con el transcu-
rrir del tiempo.

Corolario

La lesion pulmonar aguda es un sindrome dindmico y
evolutivo cuya progresion puede ser observada a tra-
vés de la modificacion de los indices de oxigenacion
desde el ingreso a la terapia intensiva (con o sin in-
vasion de la via aérea) hasta las 96 horas de haber
proporcionado el tratamiento médico. En este punto
de tiempo (96 horas) la modificacidn en los indices de
oxigenacién podria predecir peores resultados, es de-
cir, mortalidad.

La limitante de nuestra investigacion es que se
trata de un estudio retrospectivo, descriptivo que Uni-
camente considera la modificacidn de los indices de
oxigenacién como variable implicada en el desenla-
ce fatal de los pacientes, asi mismo, no se considerd el
tratamiento empleado en los mismos. Cabe mencio-
nar que no existe un gold estdndar para el diagnds-
tico de la lesidon pulmonar aguda ya que se trata de
un sindrome manifestado como insuficiencia respira-
toria y no una enfermedad. Por lo tanto, los indices de
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oxigenacién no debieran interpretarse como pruebas
diagnédsticas medidas Unicamente en un solo punto
del tiempo sino a través de la linea del tiempo en la
evolucidn clinica del paciente y cuya modificacién se
asociaria a peores resultados (muerte), esto indepen-
dientemente del tratamiento empleado.

Conclusiones

Los indices de oxigenacion son mediciones obtenidas
a través de una gasometria arterial que es una he-
rramienta accesible y asequible a las unidades médi-
cas. La lesién pulmonar aguda por SARS-CoV-2 pue-
de ser progresiva, condicionar SDRA y muerte, por lo
que el monitoreo a través de los 10 es una estrategia
para valorar la progresion de la misma y tomar deci-
siones de manera anticipada. El GA-a0,, el indice res-
piratorio y la relacién PaO,/FiO, son los mejores indi-
cadores para progresion de la lesiéon pulmonar aguda
y por ende mortalidad. Es imprescindible recordar que
para el empleo clinico de los indices de oxigenacion es
necesario conocer sus limitantes.
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Introduccién: las neumonias virales aumentan la susceptibilidad de sobreinfecciones fungicas. Con la
pandemia COVID-19, se reportaron multiples casos de aspergilosis pulmonar invasiva asociada a CO-
VID-19 (CAPA), lo que aumentd la mortalidad. No se recomienda realizar broncoscopia cursando CO-
VID-19 dado el riesgo de aerosolizacién. Surgen entonces nuevas técnicas como el mini lavado broncoal-
veolar (LBA) a ciegas. Al no existir puntos de corte para la positividad del antigeno de galactomanano
(GM) en muestras respiratorias no obtenidas por broncoscopia, surge la necesidad de validar la medi-
cion de GM en muestras obtenidas mediante mini LBA a ciegas.

Objetivo: valorar la concordancia de medicién de GM en muestras respiratorias obtenidas mediante mi-
ni LBA a ciegas y LBA por broncoscopia.

Materiales y métodos: realizamos un estudio prospectivo, observacional y analitico, incluyendo pacien-
tes ingresados en cuidados intensivos con sospecha de CAPA, que requirieron obtencién de muestras
respiratorias para estudio de GM. En todos se obtuvieron muestras de LBA y mini LBA a ciegas en un
mismo procedimiento. Se considerd positivo GM mayor a 1.

Resultados: se estudiaron 11 pacientes, se diagnosticaron 6 (54.5%) casos positivos para CAPA me-
diante LBA broncoscépico. La sensibilidad del mini LBA fue 33% y la especificidad 100%; valor predic-
tivo positivo 100% y valor predictivo negativo 55%. El coeficiente de correlacién de concordancia fue de
0,28 (IC -0,078 a 0,57), lo que mostré pobre concordancia entre ambos métodos.

Conclusiones: el test de GM por mini LBA podria resultar un buen método confirmatorio, mientras que un
resultado negativo no descarta CAPA.
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Abstract

Introduction: viral pneumonias increase
the susceptibility to develop fungal sec-
ondary infections. With COVID-19 pan-
demic, multiple cases of invasive pul-
monary aspergillosis associated with
COVID-19 (PAAC) have been reported, in-
creasing mortality. It is not recommended
to perform bronchoscopy during COVID-19
illness given the risk of aerosolization, so
new techniques such as mini bronchoal-
veolar lavage (BAL) emerge. The necessity
to perform a validating task for the galac-
tomannan (GM) measurement in samples
obtained through mini-BAL emerges from
the absence of cutting points for the GM
antigen positivity in respiratory samples
non obtained by bronchoscopy.

Aim: to validate the concordance of GM
measurement in respiratory samples ob-
tained through mini-BAL and BAL by bron-
choscopy.

Material and methods: observational and
analytical prospective study. Patients ad-
mitted to intensive care unit with sus-
pected PAAC who were asked to obtain
respiratory samples for MG study were in-
cluded. In all the cases, BAL and mini-BAL
samples were obtained in one same proce-
dure. It was considered positive GM with a
value higher than 1.

Results: 11 patients were studied, 6
(54.5%) cases were diagnosed positive
for PAAC through bronchoscopic BAL.
The mini-BAL sensitivity was 33% and the
specificity 100%; predictive positive val-
ue 100% and negative predictive value
55%. The concordance correlation coeffi-
cient was 0,28% (IC -0,078 a 0,57), which
showed a poor concordance between both
methods.

Conclusion: The GM test through mini-BAL
could prove to be a fine confirmatory meth-
od, while a negative result does not discard
PAAC.

Keywords: pulmonary aspergillosis, COVID-19, galactomannan,

bronchoalveolar lavage.

Introduccion

Las neumonias virales aumentan la susceptibilidad
de los pacientes a desarrollar sobreinfecciones bac-
terianas o fungicas, incluida la aspergilosis pulmonar
invasiva (API). Independientemente de los factores
del huésped, esto se debe en parte a los mismos virus
respiratorios que causan dano directo del epitelio res-
piratorio y facilitan la invasion del tejido pulmonar por
parte de Aspergillus spp., y otros microorganismos.?

En diciembre de 2019, COVID-19 emergi6 en Wu-
han, China, y se convirtié pronto en una pandemia.3
Desde entonces han surgido varios reportes sobre
aspergilosis pulmonar invasiva asociada a COVID-19
(CAPA), uno de los agravantes de la enfermedad que
contribuye a la elevada mortalidad por COVID-19.45

Se estima una prevalencia de CAPA que oscila en-
tre 3 y 35% de los pacientes admitidos en unidad de
cuidados intensivos (UCI) con COVID-19.5 La misma
varia en funcién de los criterios diagndsticos utiliza-
dos, asi como distribuciéon geogrdfica y tasa de va-
cunacion.

En Uruguay, contamos con datos preliminares de
un estudio monocéntrico en el que 3 de cada 10 pa-
cientes ingresados en UCI por COVID-19 presentaron
CAPA por galactomanano positivo en miniLBA a cie-
gas y 7 de cada 9 pacientes diagnosticados fallecie-
ron.

Recientes publicaciones de series de pacientes con
“probable CAPA” plantean las dificultades existentes
d la hora de alcanzar un diagndstico. Tradicionalmen-
te, el diagndstico de APl se basa en una combina-
cion de factores del huésped, sumado a manifesta-
ciones clinicas e imagenoldgicas tipicas. Sin embargo,
los pacientes con CAPA no tienen ni los factores pre-
disponentes cldsicos ni las manifestaciones clinicas ni
radioldgicas habituales.*”

En COVID-19 se agrega la dificultad de obtener
evidencia micoldgica para confirmar el diagndstico
debido a que las sociedades internacionales de bron-
coscopia no recomiendan realizar broncoscopias (BC)
en pacientes cursando infeccién aguda por SARS CoV
2 por el riesgo de aerosolizacidon del virus.® A su vez,
se suma el bajo rendimiento diagndstico del galacto-
manano (GM) sérico en este grupo de pacientes.*

A raiz de estas dificultades diagndsticas y de la
necesidad de instaurar un tratamiento, surgen nue-
vas técnicas para la obtencién de muestras respirato-
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rias representativas del tracto respiratorio inferior co-
mo el “mini LBA a ciegas” o “LBA no broncoscdépico”.’
Se trata de instilar suero salino a través de una son-
da colocada en la via aérea del paciente y su poste-
rior aspiracién trayendo consigo secreciones del trac-
to respiratorio inferior sin conocer con exactitud la
topografia del extremo distal de la sonda.

Basados en la importancia del tema y las dificul-
tades para llegar al diagndstico de CAPA, The Euro-
pean Confederation for Medical Mycology (ECMM) y
la International Society for Human and Animal Myco-
logy (ISHAM) propusieron criterios diagndsticos con
diferentes grados de certeza: CAPA confirmada o
probada, CAPA probable y CAPA posible; basados en
una combinacién de las diferentes técnicas diagnds-
ticas disponibles, medidas en distintas muestras bio-
l6gicas (tejido pulmonar, LBA, LBA no broncoscdpico,
aspirado traqueal o suero) en un paciente con ma-
nifestaciones clinicas e imagenoldgicas compatibles
con CAPA.” La principal dificultad del diagndstico de
CAPA vy sus diferentes grados de certeza surge de la
falta de puntos de corte claros para la positividad del
antigeno de GM en muestras respiratorias no obteni-
das por BC, asi como del tipo de muestra obtenida.

Es por todo esto que se pone de manifiesto la ne-
cesidad de realizar un trabajo de validacién de la me-
dicion del antigeno de GM en muestras respiratorias
obtenidas mediante Mini LBA a ciegas o LBA no bron-
coscapico.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo fue valorar la concor-
dancia de la medicién del antigeno GM en muestras
respiratorias obtenidas mediante mini LBA a ciegas
y LBA por BC.

Material y métodos

Se realizéd un estudio prospectivo observacional y
analitico en la UCI del Hospital Maciel en Montevideo,
Uruguay, en el periodo de junio de 2021 a agosto de
2021.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18
afos ingresados en dicha unidad con diagndstico
de infeccion por SARS CoV-2 en los que se sospechd
coinfeccidn o sobreinfeccidn por Aspergillus spp. y se
les solicitd la obtencion de muestras respiratorias pa-
ra estudio de antigeno GM. Se sospechd coinfeccidon

o sobreinfeccidn por Aspergillus spp. en aquellos pa-
cientes con deterioro del intercambio gaseoso y/o ex-
tension del compromiso radioldgico, a pesar de estar
bajo tratamiento dirigido a microorganismo ya cono-
cido o cuyos cultivos fueron negativos.

Se excluyeron aquellos pacientes que presenta-
ron contraindicaciones para la realizacién de BC o mi-
ni LBA a ciegas o que el familiar no aceptara firmar el
consentimiento informado.

Previo al estudio endoscépico, se valord la afecta-
cién radioldgica, se considerd difusa aquella que era a
nivel bilateral y localizada cuando era unilateral.

Se procedidé a realizar BC flexible para obtencion
de LBA en la topografia orientada por imagen, si-
guiendo las recomendaciones internacionales de BC
en pacientes COVID-19.%2 Posteriormente, se proce-
dié a obtener una muestra para detecciéon de anti-
geno GM mediante mini LBA a ciegas. Esta técnica
consiste en introducir una sonda de aspiracién a tra-
vés del adaptador (Swivel) colocado en el extremo
de la sonda orotraqueal. Se avanza la sonda de as-
piracion hacia una posicion de enclavamiento. En se-
gunda instancia, se instilan 20-40 cc de SF estéril a
través de la sonda para su posterior aspiracion ha-
cia frasco estanco. Se envia la muestra al laborato-
rio para su procesamiento siguiendo las recomenda-
ciones del laboratorio. En cuanto a las complicaciones
de ambos procedimientos, se consideraron como ta-
les broncoespasmo, desaturacién, hemorragia e inte-
rrupcion del procedimiento. Dado que se trataba de
pacientes graves que podian no tolerar la realizacion
de dos procedimientos consecutivos, se priorizé reali-
zar la BC en primera instancia ya que contamos con
valores de referencia de GM en LBA y no asi en mini
LBA a ciegas; se garantizé de este modo el diagnds-
tico al paciente.

Las muestras obtenidas por ambos métodos se
procesaron en el Departamento de Laboratorio de
Patologia Clinica del Hospital de Clinicas, por el equi-
po automatizado Evolis™ System-BioRad con el kit
Platelia™ Apergillus Ag (Bio-Rad Marnes-la-Coquet-
te, Francia) siguiendo las recomendaciones del fabri-
cante. Se trata de un ensayo inmunoenzimdtico (ELI-
SA) tipo sandwich en microplaca para la deteccidon
del antigeno de GM de Aspergillus spp. en muestras
de suero y/o lavado broncoalveolar. Se considero co-
mo positivo un valor de GM mayor a 1 (valor de refe-
rencia del fabricante). Utilizamos el GM en LBA como
prueba de referencia (gold estdndar) para la compa-
racion con el mini LBA.
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Consideraciones éticas

La investigacion fue aprobada por el comité de ética
del Hospital Maciel. Dado que todos los pacientes se
encontraban en estado critico, se solicitd firmar con-
sentimiento informado a un familiar o responsable.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico de las variables cualitativas se
resumid a través de porcentajes y para las variables
cuantitativas a través de la media/ desvio estdndar
(DE) o mediana (Md)/ rango intercuartilico (RIQ), se-
gun correspondiera. Se determind la normalidad de
la distribuciéon de las variables continuas mediante el
test de Kolmogorov — Smirnoff.

Para la comparacién de medianas de muestras
apareadas, se utilizé la prueba de los rangos de Wil-
coxon.

Para analizar la relacién entre el valor de GM ob-
tenido por ambos métodos de estudio, se calculé el
coeficiente de correlacion de concordancia (coeficien-
te de Lin) junto con un intervalo de confianza (IC) del
95%.

Para la validez intrinseca del test, se calculé sen-
sibilidad y especificidad de acuerdo al punto de corte
establecido, complementdndose con el valor predic-
tivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
En todos los test se considerd como significativo un
valor de p menor a 0,05. El procesamiento estadisti-
co de los datos se llevd a cabo por medio del progra-
ma Statiscal Package for Social Sciences (SPSS) ver-
sidn 22.

Resultados

Se estudiaron un total de 11 pacientes. Todos los pa-
cientes se encontraban en asistencia respiratoria me-
cdnica (ARM) invasiva, presentando una media de
dias de ARM prolongada (16.5 + 10,6), al igual que
estadia prolongada en UCI (25 + 14 dias). Las carac-
teristicas de la poblacidn se describen en la Tabla 1.

Todos los pacientes presentaron afectacion difu-
sa en la radiografia de térax. En sélo un paciente con-
tamos con tomografia de térax, de la cual se destaca
afectacion con franco predominio derecho a modo de
vidrio deslustrado difuso, y dreas de consolidacién en
todos los |6bulos.

En la tabla 2 se resumen los datos para el andlisis
de la precision diagndstica del mini LBA a ciegas. Se
obtuvo una sensibilidad del 33% (2/6), especificidad
100% (5/5), VPP 100% (2/2) y VPN 55% (5/9).

Tabla 1.

Caracteristicas de la poblacion.

*: media + desvio estandar, ARM: asistencia respiratoria me-
canica, UCl: unidad de cuidados intensivos, PaFi: presién arte-
rial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno

n=11
Sexo F 36,4%
Edad * 59,2 + 14,6
Patologia respiratoria previa conocida 0
Desnutriciéon 2 (18,2%)
Trasplante de 6rgano sélido 0
Dias ARM totales * 16,5+ 10,6
Dias UCl totales * 25+14
Pacientes con antifungicos empiricos al mo- | 6 (54%)
mento del enrolamiento
PaFi * al momento del procedimiento 179 £ 64,5
Tabla 2.
Precision diagnéstica del mini lavado broncoalveolar a
ciegas.
LBA: lavado broncoalveolar. Positivo=>1. Negativo = <1
Mini LBA
Positivo | Negativo Totales
LBA ‘ Positivo 2 4 6
(gold es-
tandar) Negativo 0 5 5
Totales 2 9 1

En el andlisis cuantitativo para la mediana del GM
de ambos test hallamos una mediana (rango inter-
cuartilico) para el LBA por BC de 1.24 (0.26 — 2.20)
frente a 0.51 (0.33 - 0.92) para el mini LBA a ciegas.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa al
realizar la comparacién de medianas apareadas por
test de Wilcoxon (valor P < 0.04).

En lo que respecta a la correlacidon entre ambos
métodos, el coeficiente de correlacidén de Pearson fue
de 0.49 (IC 95%: -0.15 a 0,84) mientras que el coefi-
ciente de correlacion de concordancia (coeficiente de
Lin) fue de 0,28 (IC -0,078 a 0,57), lo que mostré una
pobre concordancia entre ambos métodos. En la Fi-
gura 1 se muestra el diagrama de dispersién corres-
pondiente.

En cuanto al procedimiento, no se obervaron com-
plicaciones por el LBA ni por el mini LBA a ciegas.

A todos los pacientes que obtuvieron un resulta-
do de GM positivo en el LBA se les habia iniciado an-
tifungico empirico por sospecha clinica de CAPA con-
tinuando con su indicacidn.

Fallecieron un total de 5 pacientes (45.5%), de los
cuales 3 (60%) tenian CAPA confirmada.
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Figura 1.

Diagrama de dispersién, correlacién entre GM obtenido
por LBAy por mini LBA.

GM: galactomanano, LBA: lavado broncoalveolar

En cuanto a la seguridad del equipo de salud, no
se reportaron casos de contagio de COVID-19 duran-
te la investigacidn.

Discusion

Las muestras respiratorias obtenidas por mini LBA a
ciegas surgen como una técnica prometedora para
obtener muestras del tracto respiratorio inferior, por
su fdcil accesibilidad y baja complejidad.

Hasta el momento el rendimiento diagndstico de
los test microbioldgicos en mini LBA a ciegas se com-
pardé con el del aspirado traqueal y LBA en tuberculo-
sis pulmonar,®'® neumonia asociada al ventilador!!*2
y neumonia asociada a los cuidados de salud.* Todos
los trabajos coinciden en que el mini LBA a ciegas tie-
ne un rendimiento igual o incluso mayor que el méto-
do con el que se compard.

Con el surgimiento de la pandemia COVID-19 y la
recomendacion de no realizar BC dado el riesgo de
aerosolizacidn, el rol del mini LBA a ciegas cobra atn
mds importancia. Junto con esta nueva enfermedad
surge también la existencia de CAPA cuyo diagndsti-
co requiere la medicién del antigeno de GM en mues-
tras del tracto respiratorio inferior. Por lo tanto, el mi-
ni LBA a ciegas resulta un método ideal para obtener
muestras respiratorias en estos pacientes.

No se conocen hasta el momento publicaciones
que validen la medicion de GM en muestras obtenidas
por mini LBA. En el afio 2020, el consenso de ECMM/
ISHAM propone un punto de corte de GM en muestras
obtenidas por mini LBA a ciegas, de 4,5 en una Unica
muestra y 1,2 en dos muestras repetidas, y de 1,0 en
muestras obtenidas por LBA.

En nuestra investigacion obtuvimos una baja con-

Gm en mini-LBA

2,00

1,507

1,00

507

oo T T T
2,00

GM en LBA por FBC

cordancia entre GM obtenido por mini LBA a ciegasy
por LBA. Si bien al analizar el dispersograma pode-
mos observar una mejor correlaciéon entre ambas téc-
nicas para los valores inferiores a 0.5, a medida que
estos valores aumentan, la dispersion de ambas téc-
nicas es mayor.

En comparacién con la correlacion de Pearson, el
coeficiente de concordancia de Lin califica la fuer-
za del acuerdo entre dos variables cuantitativas de
una forma mds exigente. Para variables continuas, la
concordancia serd casi perfecta para valores mayo-
res a 0,99; sustancial, de 0,95 a 0,99; moderada, de
0,90 a 0,95 y pobre cuando estd por debajo de 0,90.
En nuestro caso, el coeficiente de Lin fue de 0,28 (IC
-0,078 a 0,57), lo que mostré una muy pobre concor-
dancia.

Por lo tanto, a diferencia de los estudios en los que
se compard mini LBA a ciegas con aspirado traqueal,
en nuestro trabajo observamos que el rendimiento del
mini LBA a ciegas es menor que el del LBA para me-
dicion de GM. Segun nuestros resultados, el mini LBA
subestimé el valor de GM en la mayoria de las medi-
ciones apareadas, evidenciado por una mediana sig-
nificativamente menor en este grupo frente a LBA por
BC (0.51 vs 1.24, p < 0.04).

Teniendo en cuenta el andlisis de validez intrinse-
ca del test, encontramos una especificidad de 100%,
por lo que los resultados positivos del mini LBA a cie-
gas podrian tomarse como un método confirmatorio
de CAPA, mientras que de acuerdo a la baja sensibili-
dad hallada (33%), un resultado negativo no descar-
taria el diagndstico.

Ante estos resultados proponemos un algoritmo
diagndstico secuencial (Figura 2) en pacientes con
afectacién pulmonar difusa. Realizar en primera ins-
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Figura 2.

Algoritmo de manejo propuesto ante pacientes con sos-
pecha de CAPA.

CAPA: aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19, LBA: lava-
do broncoalveolar, BC: broncoscopia, GM: galactomanano

Sospecha de CAPA

@-—I ¢Afectacién difusa? |—— NO |
!

GM>1 GM=1
Posible Iniciar Probable | | Fartear
— Diagndstico
CAPA tratamiento CAPA altternative

tancia un mini LBA a ciegas. Si el resultado es mayor
a 1 tomarlo como positivo e iniciar tratamiento; pero si
es menor a 1, solicitar BC con LBA. El objetivo de es-
te algoritmo es facilitar la toma de muestras respira-
torias con técnicas seguras de baja complejidad al pie
de la cama del paciente.

La mortalidad reportada en nuestros resultados
coincide con la mortalidad de CAPA publicada has-
ta el momento.

Como limitacion de nuestro trabajo destacamos el
bajo niimero de pacientes incluidos.

Conclusiones

La posibilidad de estudiar el antigeno de GM en
muestras respiratorias obtenidas mediante mini LBA
a ciegas en pacientes con sospecha de CAPA resulta
prometedora. No existen hasta el momento trabajos
publicados que estudien la concordancia de los resul-
tados de GM en mini LBA a ciegas y LBA por BC.

En este trabajo los valores de GM obtenidos por
mini LBA a ciegas y por LBA tuvieron una baja con-
cordancia. El rendimiento diagndstico de mini LBA a
ciegas es menor que el del LBA por BC. El test de GM
por mini LBA podria resultar en un buen método con-
firmatorio (especificidad 100%), mientras que un re-
sultado negativo no descarta CAPA (sensibilidad
33%). EI LBA por BC continta siendo el gold estandar
en estos pacientes.

Serdn necesarios estudios con mayor numero de
pacientes para continuar en la validacion de este mé-
todo.
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Introduccidn: la vacunaciéon masiva con los distintos compuestos anti SARS-CoV-2 es hasta el momen-
to la mejor herramienta para sortear la crisis sanitaria mundial. Sin embargo, a pesar de contar con dis-
tintos documentos que avalan la eficacia de las vacunas, una buena parte de la poblacidon permanece
reticente o temerosa.

Este estudio busca demostrar la utilidad de las vacunas con datos locales simples surgidos de nuestra
experiencia en vida real.

Métodos: se describe la evolucién de 97 pacientes ingresados en el drea de COVID severa de un hospi-
tal publico de referencia regional en el sur de la provincia de Mendoza, Argentina, segin su estado de
vacunacién al ingreso.

Todos los pacientes recibieron el tratamiento sugerido por las guias vigentes del Ministerio de Salud.
Resultados: el 60,82% de los pacientes internados tenian esquema de vacunacion incompleto (< 2 do-
sis) y su tasa de mortalidad fue mds elevada que la de los pacientes con 2 o mds dosis de vacunas anti
COVID-19 (30,50% vs 21,05%). Las diferencias observadas resultaron mds marcadas cuando se anali-
zaron comparativamente los grupos de pacientes menores de 60 anos.

Conclusiones: las observaciones descriptas en nuestro trabajo respaldan la utilidad de las vacunas pa-
ra el SARS-CoV-2, independientemente de su origen, con pacientes en los que coexisten diversos facto-
res de riesgo y fuera de un laboratorio de ensayos clinicos.

Palabras clave: inmunizaciones, hospitalizacién, terapia intensiva, ventilaciéon, ARM, gravedad.
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Abstract

Introduction: mass vaccination with the
different anti SARS-CoV-2 compounds is
so far the best tool to overcome the global
health crisis. However, despite having dif-
ferent documents that support the efficacy
of vaccines, a good part of the population
remains reticent or fearful.

The present study seeks to demonstrate
the usefulness of vaccines with simple lo-
cal data arising from our real-life experi-
ence.

Methods: the evolution of 97 patients ad-
mitted to the severe COVID-19 area of a
public regional reference hospital in the
south of the Province of Mendoza, Argen-
tina, according to their vaccination status
at admission, is described. All patients re-
ceived the treatment suggested by the cur-
rent guidelines of the Ministry of Health.
Results: 60.82% of hospitalized patients
had an incomplete vaccination schedule (<
2 doses) and their mortality rate was high-
er than that of patients with 2 or more dos-
es of anti-COVID-19 vaccines (30.50% vs
21.05%). The differences observed were
more marked when the groups of patients
younger than 60 years were comparative-
ly analyzed.

Conclusions: the observations described in
our work support the usefulness of SARS-
CoV-2 vaccines, regardless of their origin,
with patients in whom various risk factors
coexist and outside of a clinical trial labo-
ratory.

Keywords: immunizations, hospitalization, Intensive therapy,

ventilation, mechanical ventilatory support, severity.

Introduccion
La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 re-
quiere cuidados en internacién en aproximadamente
el 14% de los pacientes infectados. El 5% cursa enfer-
medad critica con necesidad de monitoreo en Unidad
de Terapia Intensiva (UTI) y el 3,2% requiere intuba-
cion orotraqueal (I0T) y asistencia respiratoria mecd-
nica (ARM).3

La gran demanda de estos servicios exige una mi-
nuciosa clasificacién de los casos para el mejor apro-

vechamiento de los recursos. Asi, surge la opcidn
de tratamiento mediante cdnula nasal de alto flujo
(CNAF) o ventilacion con helmet a quienes presentan
hipoxemia refractaria (frecuencia respiratoria — FR -
=30/min, SatO,< 90%) recibiendo oxigenoterapia con
mdscara de reservorio y maniobras de pronacién vi-
gil** como medida para evitar la internacion en UTI.

Siguiendo esa estrategia, la indicacion de UTI/
ARM se ofrece a quienes presentan FR = 30/min, Sa-
t0,< 90% o trastorno de sensorio, luego de 30-60 mi-
nutos de CNAF/helmet; o imposibilidad para la aplica-
cién de dichos dispositivos.3-®

A diferencia de las medidas mencionadas, con
funciones de soporte que no evitan la progresién de la
enfermedad, con la introduccién de las vacunas con-
tra el coronavirus 19 se busca disminuir el nimero de
contagios y la severidad de los casos. Dado que la
mortalidad es mayor en los pacientes de edad avan-
zada (> 60 afios) y con comorbilidades,® se priorizé a
estos grupos para iniciar la vacunacidn. Las experien-
cias con las poblaciones inmunizadas hasta el mo-
mento reportan efectividad para prevenir las hospi-
talizaciones y muertes causadas por el SARS-CoV-2,
incluso para las nuevas variantes.”® Lamentablemen-
te, aun existen dudas y temores en la poblacién gene-
ral que retrasan el avance de la vacunacion.

El presente estudio se planificé en visperas de la
tercera ola de la pandemia en nuestra regién, al re-
presentar una oportunidad para la generacién de da-
tos sobre la efectividad de las vacunas a nivel local.
Se intentd representar lo que ocurre en vida real, pa-
ra difundir entre nuestros pacientes, colegas y otros
promotores de salud y asi fomentar la inmunizacion
anti-COVID.

Se planted un objetivo sencillo y contundente: con-
firmar los beneficios de haber recibido esquema de
vacunacion completo para SARS-CoV-2 en pacien-
tes que contraen la enfermedad, entendido como un
curso mds benigno, con menor mortalidad, menor re-
querimiento de helmet/CNAF, ARM e ingreso a UTI, en
comparacion con los enfermos no vacunados.

Material y métodos
Estudio prospectivo, observacional, descriptivo. Se in-
cluyeron todos los pacientes mayores de 18 anos in-
ternados por neumonia severa, definida como la pre-
sencia de sintomas respiratorios, con evidencia de
infiltrados pulmonares en estudios de imdgenes (ra-
diografia y/o tomografia de térax) y saturaciéon por
oximetria de pulso < 90% o FR = 30 ciclos/min).

Dado que se planted como un estudio de “vida re-
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al”, el unico criterio de exclusidn fue que no se conta-
ra con la totalidad de registro de los antecedentes o
la evolucidn del caso, pero no se excluyeron pacien-
tes por su edad, antecedentes o estado general a su
ingreso, para representar lo mds fielmente posible lo
que ocurre en la prdctica cotidiana.

En todos los casos, el diagndstico de infeccidn por
SARS-CoV-2 fue confirmado por laboratorio median-
te reaccién en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa reversa (RT-PCR) o test rdpido de antigenos por
inmunocromatografia de difusion.

En un libro de Microsoft Excel® se registraron las
variables demogrdficas de cada individuo al momen-
to del ingreso, asi como las patologias descriptas co-
mo factores de riesgo para desarrollo de COVID gra-
ve* diabetes mellitus (DBT), sobrepeso (indice de
Masa Corporal — IMC - 25 a 29,9), obesidad (IMC =
30),° enfermedad respiratoria crénica (EPOC, asma
moderada/severa y enfermedad pulmonar intersti-
cial), enfermedad cardiovascular (hipertension arte-
rial — HTA, insuficiencia cardiaca - IC - y enfermedad
coronaria). Las patologias coexistentes con menor in-
cidencia se agruparon bajo el titulo de “otras”.

Se registraron también los antecedentes de vacu-
nacién anti-SARS-CoV-2, con fecha de inoculacién,
marca de vacuna aplicada y cantidad de dosis admi-
nistradas. Se considerd “esquema completo” cuando
los pacientes habian recibido al menos 2 dosis y ha-
biendo pasado al menos 14 dias desde su aplicacion,
ya que este era el objetivo propuesto por el progra-
ma de vacunacion al momento de la confeccién de es-
te protocolo.?

Todos los pacientes recibieron los tratamientos re-
comendados por las guias vigentes propuestas por el
Ministerio de Salud de la Provincia de Mendoza.*

Se calcularon las tasas de requerimiento de CNAF/
helmet — cociente entre pacientes con requerimiento
de CNAF/helmet sobre el total de pacientes interna-
dos; tasa de requerimiento de ARM/UTI — cociente en-
tre pacientes con requerimiento de ARM/UTI sobre el
total de pacientes internados; tasa de egreso hospi-
talario - cociente entre los pacientes que se externan
con vida del hospital, sobre el total de pacientes in-
gresados; y tasa de mortalidad: cociente entre los pa-
cientes fallecidos por cualquier causa en contexto de
neumonia severa por COVID sobre el total de pacien-
tes ingresados.

El tamafo muestral (n) se calculd con base en la
calculadora de muestras en linea QuestionPro,'° con
un nivel de confianza del 95% y asumiendo un mar-
gen de error de 10%, se obtuvo una n de 97 casos. Pa-

ra el cdlculo de variables estadisticas se utilizé la cal-
culadora online MedCalc Ltd.!!

El protocolo fue autorizado por el Comité de Etica
e Investigacion del Hospital Central de Mendoza. Se
utilizaron datos anonimizados de las historias clinicas
de los pacientes. Por la naturaleza observacional de
nuestro estudio, no se propusieron intervenciones ac-
tivas sobre los participantes, ni su inclusién en el es-
tudio modificé de manera alguna su tratamiento, es-
tudio o seguimiento.

Resultados

Desde el inicio de la tercera ola de casos positivos en
nuestra ciudad (enero de 2022) se registraron los pri-
meros 97 pacientes internados en el drea de trata-
miento de COVID severa que cumpliesen con los cri-
terios de inclusidon propuestos. No hubo pacientes
excluidos del estudio, ya que se pudo registrar ade-
cuadamente la informacién de todos los casos.

De los 97 casos, 59 (60,82%) no contaban con es-
quema de vacunacion completo (menos de 2 dosis) y
de ellos, la mayoria (49 = 50,51%) no habia recibido
dosis alguna.

En promedio, el grupo de pacientes con esque-
ma de vacunacién completo (= 2 dosis) tenia 68,73
afnos (SD 11,92) y el grupo sin vacunacion 66,33 anos
(SD 19,04). El reporte de comorbilidades fue 94,73%
y 91,52%, respectivamente, y la prevalencia de sexo
masculino fue 55,26% entre los vacunados y 44,06%
entre los no vacunados (p=0.86). La distribucién com-
parativa de las patologias registradas se resume en
la Tabla 1.

El andlisis de subgrupos por edades muestra que
las distribuciones difieren entre vacunados y no vacu-
nados. Entre aquellos con 2 dosis aplicadas, se halla-
ron 2 individuos con 50 afnos o menos cursando en-
fermedad grave, mientras que entre los no vacunados
encontramos 16 (5,26% vs 27,11% - OR 6,69; IC95%
1,44 - 31,09; p = 0,015). La distribuciéon de comorbi-
lidades también fue diferente entre subgrupos. Los
2 pacientes menores de 50 afios vacunados tenian
2 0 mds patologias asociadas (obesidad + trastorno
de personalidad y asma + sobrepeso + sindrome de
Down), mientras que 4 de los 16 pacientes menores
de 50 afios que no habian recibido inmunizaciones no
presentaban otras patologias asociadas.

El grupo de pacientes sin esquema completo de
vacunacion presentd peor evolucidn en comparacién
con el grupo de vacunados, con una tasa de mortali-
dad del 30,50% contra 21,05% (p=0,12).
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Caracteristicas demograficas de los pacientes internados con diagnostico de COVID severa. Se destacan antecedentes considera-

dos como factores de riesgo
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Con vacunacién completa Sin vacunacion completa

Edad en afios (DS) 68,73 (11,92) 66,33 (19.04)
>60 afios (%) 31(81,57) 38 (64,40)
51-60 afios (%) 5(13,15) 5(8,47)
<50 anos (%) 2 (5,26) 16 (27,11)
Sexo masculino (%) 21 (55,26) 26 (44,06)
Sin comorbilidades (%) 2(5,26) 5(8,47)
Con comorbilidades (%) 36(94,73) 54 (91,52)
Hipertension arterial (%) 19 (23,45) 30 (20,40)
Diabetes Mellitus (%) 10 (12,34) 12 (8,16)
Patologia respiratoria crénica (%) 9(11,11) 6 (4,08)
Patologia cardiovascular (%) 5(6,67) 12 (8,16)
Sobrepeso (%) 14 (17,28) 13 (8,84)
Obesidad (%) 13 (16,04) 16 (10,88)
Otra (%) 11(13,58) 25(17,00)

La evolucidén también mostrd diferencias cuando
se analizd por grupos etarios. Asi, entre los pacien-
tes no vacunados, menores de 60 afos, 5 requirieron
tratamiento con CNAF/ARM (23,80%) y 2 fallecieron
(9,52%). En contraste, en el grupo de pacientes va-
cunados menores de 60 afios, hubo uno que requirié
CNAF/ARM (14,28%) y no hubo fallecidos. (Figura 1)

El resto de los pardmetros evolutivos registrados
se comparan en la Tabla 2.

Tabla 2.
Comparacién de la evolucién de los pacientes luego de su in-
greso

Discusion
Los resultados obtenidos en esta investigacion obser-
vacional de vida real muestran, al igual que trabajos

previos de mayor volumen,'? una tendencia a favor
de la confirmacidn de nuestra hipdtesis: los pacientes
que no han recibido esquemas completos de vacuna-
cién anti SARS-CoV-2 tienen mds probabilidades de
desarrollar enfermedad grave, entendida en la prdc-
tica como mayor requerimiento de internacién y ma-
yor mortalidad.

Si bien es cierto que esta asociacién entre varia-
bles analizadas no alcanza la magnitud esperada
cuando se planificé el estudio, la explicaciéon puede
encontrarse justamente en una mayor adherencia a
la campana de vacunacion por parte de la poblacion
general durante el desarrollo de nuestro protocolo.

El periodo de observacion y registro inicié durante
la “tercera ola” de pandemia en nuestra comunidad,
momento en que aproximadamente el 75% de los ha-
bitantes ya se encontraba vacunado con 2 dosis.'3 Es-
to quiere decir que desde el principio existia una asi-
metria de volumen entre los grupos a comparar.

Aun asi, se evidencid que entre los pacientes in-
gresados por neumonia severa por SARS-CoV-2 hu-
bo predominio de pacientes no vacunados (60,82%).
Esta observacion gana interés si se interpreta que la
mayoria de los pacientes graves proviene de un gru-
po minoritario, ese 25% de la poblacién que no habia

Con vacunaciéon Sin vacunacién
completa completa

Duracién media 8,63 9,22
de internacién
(dias)
Requerimiento de 5(13,15) 11 (18,64)
CNAF (%)
Requerimiento de 2(5,26) 3(5,08)
helmet (%)
Traslado a UTI (%) 5(13,15) 8 (13,55)
Muerte 8 (21,05) 18 (30,50)
Los resultados se expresan como el nimero de eventos re-
gistrados para cada variable y el porcentaje que represen-
tan del total de casos en su grupo.
*CNAF: canula nasal d-e élto flujo sido vacunado.
*UTI: unidad de terapia intensiva

Por otro lado, los pacientes que habian sido com-
pletamente vacunados y que siguieron mala evolu-
cion tenian claros factores de riesgo (edad promedio
cercana a los 69 anos, predominio de sexo masculino
y casi 95% tenian comorbilidades significativas, mu-
chos de ellos 2 0 mds). En este sentido, los hallazgos

ISSN 2953-3414

Respirar 2022; 14 (3): 156



ARTICULO ORIGINAL /N Rolan, V. Amin, G. Parra et al.
Evolucién de COVID-19 seguin estado de vacunacién

Figura 1.

Porcentaje de pacientes en cada grupo que siguié una evolucién desfavorable, entendida como requerimiento de terapia con
CNAF (cénula nasal de alto flujo), helmet, traslado a UTI (unidad de terapia intensiva) y muerte.

(%)
I]

Vacunacion Completa

B CNAF (%6) Helmet (%)

mds llamativos surgen del andlisis por grupos etarios.
Evidenciamos una marcada diferencia en la evolu-
cidén segun estado de vacunacién cuando se compa-
ran pacientes menores de 60 anos, a favor de aque-
llos con esquema completo.

Por supuesto que las limitaciones de nuestro tra-
bajo son muchas. La principal es el pequeno tamano
muestral que condiciona fuertemente las conclusio-
nes. Sin embargo, fue suficiente para probar una rela-
cién entre gravedad y vacunacién en menores de 50
anos. Llamativamente, este es un grupo que adhiere
menos a la vacunacion®?®y se considera de menor ries-
go, en comparacion con los mayores de 60.

En segundo lugar, el hecho de no haber definido
criterios de exclusién y considerar dentro de las ta-
sas de mortalidad a los fallecidos por cualquier cau-
sa en contexto de neumonia severa por COVID, puede
haber actuado como sesgo. Sin embargo, la principal
fortaleza del estudio es su cardcter de aplicacién en
“vida real”, que lo diferencia de los estudios llevados
a cabo por los desarrolladores de vacunas, realizados
en ambientes controlados.*

El disefio de la investigacion puede ser considera-
do una limitante por su naturaleza puramente obser-
vacional, que no podria haber sido diferente por razo-
nes éticas. Aun asi, dentro de este tipo de ensayo, el
punto a favor fue que se llevé a cabo en forma pros-
pectiva, lo que permitié el registro homogéneo de to-
das las variables de estudio y se siguid la evolucién de
los casos durante la totalidad de su estadia, indepen-
dientemente del tiempo que durase.

Vacunacion Incompleta

mUTI (%) ™ Mortalidad (%)

Conclusiones

En este sencillo trabajo se encontré que existe una re-
lacién beneficiosa entre la aplicaciéon de un esquema
de vacunacion completo respecto de las probabilida-
des de contraer neumonia severa por SARS-CoV-2.
Se encontré también que, en caso de contraerla, es
mds probable que su curso sea mds benigno, si se
considera la necesidad de aplicar medidas de ventila-
cién y la tasa de mortalidad.

Los hallazgos fueron significativamente mds noto-
rios entre las personas menores de 60 anos y, por lo
tanto, se debe estimular activamente la vacunacion
entre individuos de ese grupo.
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La ventilacién mecdnica no invasiva (VMNI) y la cdnula nasal de alto-flujo (CNAF) se utilizan cada vez
mds en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda y crénica exacerbada. Algunos pacientes que
reciben estas terapias también podrian beneficiarse de la administracion de fdrmacos inhalados. Por lo
tanto, resulta atractivo combinar el tratamiento con aerosoles y soportes respiratorios no invasivos (SR-
NI). Los dispositivos para realizar aerosolterapia que pueden adaptarse en linea con los SRNI son los in-
haladores de dosis medida presurizados (IDMp) y los nebulizadores. En el subgrupo de los nebulizadores
se encuentran tres tipos: nebulizadores tipo jet (NJ), nebulizadores ultrasénicos (NUs) y los nebulizadores
de malla vibrante (NMV). La administracién de aerosolterapia en linea con la CNAF parece una combina-
cion novedosa y de gran aplicabilidad en pacientes seleccionados. En funcién de la evidencia disponible,
parece oportuna la combinacién de brindar VMNi y terapia de aerosoles en pacientes con obstruccién al
flujo aéreo sin interrumpir el tratamiento respiratorio. El objetivo de este articulo es revisar la bibliogra-
fia disponible sobre la aerosolterapia durante los SRNI. Ademds, ofrecer recomendaciones basadas en
la evidencia disponible.

Palabras clave: aerosolterapia; canula nasal de alto-flujo, ventilacién no invasiva; nebulizador; inhaladores; nebulizador de malla vibrante.

Abstract

Noninvasive mechanical ventilation (NIV) and high-flow nasal cannula (HFNC) are increasingly used
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in patients with exacerbated acute and
chronic respiratory failure. Some patients
receiving these therapies may also bene-
fit from inhaled drug delivery. It is therefore
attractive to combine treatment with aero-
sols and noninvasive respiratory support
(NIRS). Aerosol therapy devices that can
be adapted in line with NIRS are pressur-
ized metered-dose inhalers (pMDIs) and
nebulizers. In the subgroup of nebulizers
are three types: jet nebulizers (NJ), ultra-
sonic nebulizers (NUs) and vibrating mesh
nebulizers (VMN). The administration of
aerosol therapy in line with HFNC seems a
novel combination and of great applicabili-
ty in selected patients. Based on the avail-
able evidence, the combination of provid-
ing NIV and aerosol therapy in patients
with airflow obstruction without interrupt-
ing respiratory treatment seems appro-
priate. The aim of this article is to review
the available literature on aerosol thera-
py during NIRS. In addition, to provide rec-
ommendations based on the available ev-
idence

Keywords: Aerosol therapy; High-flow nasal cannula, Non-inva-

sive ventilation; Nebulizer; Inhalers; Vibrating mesh nebulizer.

Introduccion

La ventilacion mecdnica no invasiva (VMNi) y la cdnu-
la nasal de alto-flujo (CNAF) se utilizan cada vez mds
en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
y crénica exacerbada. Algunos pacientes que reciben
estas terapias también podrian beneficiarse de la ad-
ministracién de fdrmacos inhalados. Por lo tanto, re-
sulta atractivo combinar el tratamiento con aerosoles
y soportes respiratorios no invasivos (SRNI). En este
articulo, revisamos la evidencia disponible y propor-
cionamos una base cientifica para optimizar la admi-
nistracion de aerosoles durante los SRNI en los entor-
nos clinicos como el asmay la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Métodos

Se realizé una busqueda de literatura en el idioma es-
panol e inglés en PubMed, SciELO, EMBASE y Goo-
gle Scholar hasta marzo 2022 utilizando las siguien-

tes palabras claves: (“high-flow nasal cannul*” OR
“high flow cannul*” OR *high flow oxygen therapy”
OR *“high flow oxygen” OR *“high flow therapy” OR
“HFNC” OR *“trans-nasal”) AND (“non-invasive ven-
tilation”) OR (“non invasive ventilation”) OR (“NIV”)
AND (“aerosol” OR “nebuliz*” OR “inhal*"). Los tipos
de publicaciones que se incluyeron fueron estudios
en sujetos adultos, in vitro/de banco, estudios clini-
cos retrospectivos, prospectivos y ensayos controla-
dos aleatorios (ECA).

Dispositivos para realizar aerosolterapia
Los dispositivos para realizar aerosolterapia que pue-
den adaptarse en linea con los SRNI son los inhala-
dores de dosis medida presurizados (IDMp) y los ne-
bulizadores.! En el subgrupo de los nebulizadores se
encuentran tres tipos: nebulizadores tipo jet (NJ), ne-
bulizadores ultrasénicos (NUs) y los nebulizadores de
malla vibrante (NMV).23

IDMp

Los IDMp presentan ventajas, portabilidad, menor
costo, consistencia de dosis y menor tiempo de apli-
cacion en comparacion con los nebulizadores.* Una
de las desventajas que presentan estos dispositivos
es la necesidad de coordinar disparo e inspiracion del
paciente. Sus férmulas vienen preparadas, por lo que
no es posible administrar cécteles de fdrmacos. Ade-
mds, se recomienda la colocacidon de espaciadores
para mejorar su rendimiento.® Su principal desventaja
es la deposicion temprana de particulas y la alta con-
centracion en sus paredes internas por la detencion
temprana de las mismas.®

Nebulizadores

Una ventaja de estos dispositivos es que no dependen
de la colaboracién del paciente para su uso. Ademds,
permiten la preparacion de cécteles con fdrmacos se-
leccionados.”® Por otro lado, los inconvenientes co-
munes son la necesidad de utilizar mayores dosis en
la preparacion y tiempo de duracion en el tratamien-
t0.219 Existen distintas marcas y modelos, los disposi-
tivos con frecuencia utilizados en el dmbito hospitala-
rio son los NJ y los NMV, rara vez se utilizan los NUs
por su alto costo.

Los NJ se acompanan de un mayor desperdicio de
fdrmaco causado por el continuo movimiento ascen-
dente del preparado, lo que deja gran volumen resi-
dual de solucidn respirable con una alta concentra-
cién del soluto.!! Se ha informado mds de un 50% de
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fdrmaco nebulizado depositado residualmente en los
NJ.12 Otra caracteristica no menor de los NJ es la ne-
cesidad de conectar una fuente externa para funcio-
nar (Flow-meter > 6 L/m).1314

Los NMV son mds modernos, pequefios, silencio-
sos y portdtiles. En cuanto a su funcionamiento, solo
necesitan una fuente eléctrica o bateria externa pa-
ra funcionar. Respecto al proceso de nebulizacién, los
NMV presentan un mecanismo que obliga a los medi-
camentos liquidos a pasar a través de multiples aber-
turas (malla o placa) para generar el aerosol. Tecnolé-
gicamente, estdn equipados con microbombas que se
encargan de generar particulas de 1-5 pm. Ademds,
tienen un volumen residual minimo (< 0,2 mL) y utili-
zan dosis de fdrmacos menores.'® Clinicamente, po-
demos resaltar menor tiempo de tratamiento y ma-
yor eficacia en la entrega de fdrmacos. Los estudios
in vitro demostraron una deposicién pulmonar de 2 a
3 veces mds que los NJ.*6

El tercer tipo de nebulizador son los NUs. Estos
son menos comunes de encontrar por su elevado cos-
to y la imposibilidad de adaptarlos a algunos equipos
de ventilaciéon mecdnica o alto-flujo. Si bien el tiem-
po de nebulizaciéon es mucho menor que los NJ, estos
poseen desventajas como gran volumen residual, alta
temperatura para nebulizar fdrmacos (no es adecua-
do para fdrmacos termoldbiles como las proteinas) y
la imposibilidad de nebulizar fdrmacos viscosos.'’

Aerosol terapia durante la utilizacion de
CNAF

La CNAF es un dispositivo capaz de entregar flu-
jos desde 10 a 60 L/m a una temperatura entre 31°
a 37° y FiO, conocida de 21% a 100%.'® La aplica-
cién de CNAF logra disminuir el trabajo respiratorio,
mejora la oxigenacidn y entrega flujos termo-humidi-
ficados, lo que brinda confort y adherencia al trata-
miento.®2! La administracién de aerosolterapia en li-
nea con la CNAF parece una combinacion novedosa
y de gran aplicabilidad en pacientes seleccionados.??
Con el creciente uso de la CNAF en diversos escena-
rios respiratorios, se plantea revisar su correcta ujti-
lizacion.

Factores que influyen en la entrega de
aerosoles en CNAF

Dispositivos generadores de aerosoles

Los NJ dependen de una fuente externa para funcio-
nar (flow-meter > 6L/m), esto altera la concentracion
de oxigeno entregada por el equipo, provoca varia-

ciones en el flujo y ademds modifica la presion den-
tro del sistema.??

En contraste, los NMV parecen ser una buena op-
cion para la conexion en linea con los equipos de al-
to-flujo, estos solo requieren de una fuente eléctrica o
bateria externa. Los NMV no modifican el funciona-
miento del equipo generador de alto-flujo.??

Respecto a las comparaciones entre los dispositi-
vos generadores de aerosoles en linea con la CNAF,
distintos trabajos arrojaron que los NJ presentan un
43% de deposicién de medicamento en su reservato-
rio frente a un 3% en los NMV.?3-25 Recientemente Li
y cols., en un estudio in vitro, compararon dos tipos
de dispositivos de alto-flujo popularmente utilizados
(Optiflow con circuito RT219 y Airvo 2 con circuitos
900PT501 y con el circuito mejorado AirSpiral, am-
bos de Fisher and Paykel Healthcare, Auckland, Nue-
va Zelanda). Los dispositivos de nebulizacién utiliza-
dos fueron: NMV (Aerogen Solo, Aerogen, Galway,
Irlanda) vs NJ convencional. Estos se colocaron en dos
puntos diferentes de conexion (cerca del humidifica-
dor y otra proximal a la cdnula nasal). Se incorpord
un simulador donde se estudiaron dos tipos de patro-
nes respiratorios (tranquilo vs dificultad) mientras re-
cibian la combinacién de CNAF y aerosolterapia pa-
ra cuantificar la dosis inhalada (DI) de fdrmaco.?® Los
autores demostraron la superioridad de los NMV so-
bre los NJ, durante la respiracién tranquila y con di-
ficultad, registrando DI significativas para los NMV.
Estos resultados concuerdan con lo publicado por Ré-
miniac y cols. en su trabajo in vitro, donde compara-
ron la posicidn de los nebulizadores (NMV vs NJ) en los
mismos puntos que el trabajo anterior.?” Ambos estu-
dios concluyeron que la posicidon éptima de los NMV
debe ser cerca del humidificador lo que técnicamente
Se conoce COmMo rama seca.

Sabemos que en el mercado hay numerosos equi-
pos de alto-flujo, popularmente se utilizan Airvo 2
(Fisher & Paykel, Nueva Zelanda) y Vapotherm 2000i
(Stevensville, MD) hoy dia actualizado a Vapotherm
Precision Flow Plus. Perry y cols., en un estudio in vi-
tro, utilizaron los equipos de alto-flujo Vapotherm
2000i, conectando en linea el NMV proximal a la cd-
nula. Se administraron distintos flujos (5, 10, 20 y 40
L/m) a un simulador de respiraciones adulto. Los re-
sultados mostraron porcentajes de DI muy bajos en
relacion con los reportados en los trabajos anteriores
(2,5%, 0,8%, 0,4% y 0,2%). Estos resultados ponen de
manifiesto que la posicion del NMV afecta el porcen-
taje de la Dl al igual que la velocidad del flujo entrega-
do por los equipos.?
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No estd claro el rol que cumplen los IDMp en linea
con CNAF. A pesar de esto, aun se necesitan estudios
de eficacia para buscar una dosis efectiva y una eva-
luacién clinica para validar resultados experimenta-
les.?®

Flujo de gas entregado por la CNAF

La configuracion del flujo a la hora de aplicar CNAF
y aerosolterapia es de vital importancia. Estudios in
vitro remarcan una correcta configuracion entre flu-
jo de gas (FDG) entregado por la CNAF y el PFI (pi-
co flujo inspiratorio) del paciente.3%3! Réminiac y cols.
estudiaron in vitro que la DI aumentd cuando el FDG
se redujo de 50 a 30 L/min.?” Los autores no reco-
miendan flujos < 10 L/m.

Li y cols. utilizaron 5 flujos de gas diferentes (5 a
60 L/min) y 6 patrones diferentes de respiracién en un
modelo de pulmdn adulto. Este estudio in vitro infor-
mé que la relacién entre el FDG de la CNAF y el PFI del
paciente era mds importante que el flujo de la CNAF
por si solo. La DI del fdrmaco era mayor cuando FDG
se fijaba por debajo del PFI del paciente, en compa-
raciéon con cuando este superaba el PFI del paciente.
Los autores recomiendan un FDG que se aproxime al
50% del PFI del paciente.*°

Temperatura entregada por la CNAF

Murphy y cols. en un modelo in vitro, evaluaron los
efectos de la humidificacién de la CNAF a tempera-
turas de 34°C y 37°C. En este trabajo, evaluaron la
eficacia del NMV (Aerogen Solo, Aerogen, Galway, Ir-
landa), e indicaron que el ajuste de la temperatura en
el humidificador no tiene un efecto significativo en la
DI.3! No hay estudios disponibles sobre los NJ o IDMp.

Otras situaciones especiales

A pesar de que la cdnula nasal es mds comoda que
las mdscaras de oxigeno convencionales o VMNi, el
uso de una mdscara de oxigeno con vdlvula de no re-
inhalacion puede ser beneficiosa en los pacientes po-
co colaboradores o respiradores bucales. Madney y
cols. realizaron un estudio in vivo en 45 sujetos con
EPOC y evaluaron la entrega de salbutamol a tra-
vés de diferentes interfaces (cdnula nasal, boquilla y
mascarilla con vdlvula) a flujos (10, 20 y 30 L/min) en
CNAF. El estudio se realizé con un NMV (Aerogen So-
lo, Aerogen, Galway, Irlanda) conectado en la rama
seca del humidificador. La DI utilizando la mdscara y
la boquilla (15,3% y 13,7%, respectivamente) fue sig-
nificativamente mayor (p<0,001) que la administra-
da cdnula nasal (6,5%). EI FDG programado fue de 10

L/m. La DI disminuyd al aumentar el flujo de la CNAF,
independientemente de la interfaz utilizada.®?

Bennett y cols. abordaron otro vacio en la litera-
tura; evaluaron, en un modelo adulto, la administra-
cién de aerosoles en linea por encima de la CNAF uti-
lizando dos tipos de nebulizadores (NMV vs NJ) y tres
interfaces diferentes (cdnula nasal, mascarilla y bo-
quilla). La conclusién de este trabajo demostré que la
configuracién de los dispositivos debe ser en linea con
la CNAF. No se recomienda la colocacién de interfa-
ces o un NJ por encima de la CNAF durante el trata-
miento respiratorio, esto disminuye la DI.23

Implicancias clinicas
Asma
Li y cols. realizaron un estudio de relacién dosis-res-
puesta en 42 sujetos estables de asma y EPOC. Es-
tos sujetos previamente tenian respuestas positivas
a 400 mcg de albuterol mediante IDMp y espaciador.
Los sujetos inhalaron dosis dobles crecientes a través
de NMV y CNAF con FDG 15-20 L/min. La mejora del
VEF, (volumen espiratorio forzado en un segundo) a
la dosis acumulada de 1,5 mg con VMN y CNAF fue
similar a la obtenida con IDMp solo (p=0,878). La apli-
cacién de NMV y FDG > 40 L/m tiene algunos benefi-
cios clinicos, pero reduce la DI. La colocaciéon de NMV
en linea con la CNAF a un FDG de 20-30 L/m aumentd
entre 3y 12 veces mds la entrega del fdrmaco que los
NJ.34 La reduccidn del flujo durante el tratamiento con
CNAF mejora la administracién de aerosoles, existe li-
gero riesgo de perder los efectos fisioldgicos, pero es-
to no interfiere en el estado clinico del paciente.?®

Los pacientes con asma grave suelen necesitar
dosis de broncodilatadores mayores que las conven-
cionales. Los broncodilatadores podrian administrar-
se mediante CNAF con una bomba de infusidn conti-
nua y una jeringa preparada de salbutamol. En este
caso, podria administrarse una dosis mds alta utili-
zando un FDG 20-30 L/m y una dosis nominal ligera-
mente superior en comparacion con las técnicas con-
vencionales de broncodilatacién.3¢

EPOC estable y exacerbacion

Brdunlich y cols. estudiaron sujetos con EPOC estable
queinhalaron 2,5 mg de albuterol y 0,5 mg de ipratro-
pio a través de boquillay NJ vs NJ en linea con CNAF a
FDG 35 L/min. Este trabajo demostré un efecto bron-
codilatador similar sin diferencias significativas.®”
Asimismo, Réminiac y cols. compararon la adminis-
tracién de 2,5 mg de albuterol con un NMV (Aerogen
Solo, Aerogen, Irlanda) y CNAF (Airvo 2, Fisher & Pa-
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Recomendaciones para la administracién de aerosolterapia durante la canula nasal alto-flujo

Técnicas para la administracién
de aerosoles

Recomendaciones

Referencia de la evidencia

Dispositivo generador de aerosol

NMV son mas efectivos que los NJ

Dugerniery cols. [23]
Madneyy cols. [39]

Discontinuar tratamiento con
CNAF para realizar aerosolterapia
convencional (NJ o IDMp)

No se recomienda

Liy cols. [22]
Réminiacy cols. [27]
Bennetty cols. [33]
Braunlich y cols. [37]

Utilizar aerosolterapia por encima
del tratamiento con CNAF

No se recomienda

Bennety cols. [33]

Posicion del nebulizador

Colocarlo a la entrada del humidificador (rama
seca)

Liy cols.[26]
Réminiacy cols. [27]

Nivel de flujo durante la realiza-
cion de aerosoles en CNAF

En lo posible colocar flujos menores al PFI del
paciente

Réminiacy cols. [27]
Liy cols. [30]

Respiradores bucales durante la
realizacién de aerosolterapia en
CNAF

Cuando el flujo entregado por la CNAF excede al
PFl del paciente y este respira por boca se redu-
ce la DI. Cuando el flujo de la CNAF es menor al

Réminiacy cols. [27]
Madneyy cols. [32]

PFly este respira por la boca la DI es mayor

Utilizar la aerosolterapia con ga- | No se recomienda

ses secos durante la CNAF

Alcofarado y cols. [24]

presurizado; PFl: Pico Flujo Inspiratorio; DI: Dosis Inhalada

NMV: Nebulizador de Malla Vibrante; NJ: Nebulizador Jet; CNAF: Canula Nasal de Alto-Flujo; IDMp: Inhalador de Dosis Medida

ykel, Nueva Zelanda) en linea vs NJ solo. El trabajo fue
ECA con 25 sujetos EPOC estables con obstruccion
flujo aéreo reversible e informaron aumentos de la
VEF1 en ambos grupos (p=0,11). Las conclusiones de
este trabajo remarcaron que mds alld de la broncodi-
latacion inducida farmacoldgicamente, la CNAF sola
pudo inducir una pequeia pero significativa bronco-
dilatacion.=®

En un ECA cruzado con 12 pacientes EPOC esta-
bles, Madney y cols. compararon la biodisponibilidad
sistémica del albuterol administrado por NJ vs NMV
en linea con CNAF a 5 L/min. La excrecién urinaria de
albuterol a los 30 minutos y a las 24 horas fue 2 veces
mayor con la NMV que con la JN (p<0,05).3°

Un trabajo reciente publicado por Beuvon y cols.
en 15 sujetos con EPOC exacerbado que recibieron
NMV por 30 minutos en linea con CNAF a FDG 30 L/m,
logré evidenciar un aumento significativo del VEF,, la
CVF (capacidad vital forzada) y el pico flujo espira-
torio (PFE) post-broncodilatacién. En conclusién, es-
te trabajo demostro efectos positivos de la broncodi-
latacion mejorando volumenes vy flujos en los sujetos
con exacerbacion severa de la EPOC.4°

Recomendaciones
En la Tabla 1 se ofrecen recomendaciones sobre la

administracion de aerosoles pulmonares via CNAF
para una éptima entrega.

Aerosol terapia durante la utilizacion de
VMNi

La VMNi tiene evidencia fuerte en pacientes con EPOC
exacerbado, su utilizaciéon en este escenario ha de-
mostrado evidencia de grado A. No asi en pacientes
con asma donde su utilizacién es conservadora, pe-
ro a pesar de esas recomendaciones algunos centros
especializados la aplican de manera selectiva.*! Evi-
tar las complicaciones asociadas a la VMi (ventilacidn
mecdnica invasiva) tales como la neumonia asocia-
da a la ventilacion mecdnica, delirio y mayores costos
en salud es un desafio en este escenario.*? En funcién
de la evidencia disponible, parece oportuna la combi-
nacion de brindar VMNi y terapia de aerosoles en pa-
cientes con obstruccion al flujo aéreo sin interrumpir
el tratamiento respiratorio.

Factores que influyen en la entrega de
aerosoles durante la terapia con VMNi
Dispositivos que entregan aerosoles

Los dispositivos utilizados frecuentemente en VMNi y
estudiados son los IDMp, los NJ y los NMV. Un trabajo
in vitro publicado por Branconniery cols. en VMN:i (cir-
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cuito mono-rama) evalud la influencia de dos tipos de
nebulizadores (NJ vs IDMp) en la entrega de albute-
rol. La mayor DI de albuterol se reflejé en el NJ.#3 Otro
estudio que compard la eficacia de dos dispositivos
(NJ vs NMV [Aeroneb Pro]) fue publicado por Abdel-
rahim y cols. Estos evaluaron la entrega terbutalina
en un modelo in vitro, bajo la configuracién de VMNi
mono-rama, en modo Binivelado. Se observé mayor
administracion de fdrmacos con el NMV en compa-
racion con NJ.** En otra investigacion similar realiza-
da por Michotte y cols. evaluaron in vitro tres dispo-
sitivos (NJ, NMV [Aeroneb Pro y Solo) y NUs [Servo
Ultra]) en la entrega de amikacina. Los autores con-
cluyeron que la mayor administracién de fdrmacos la
obtuvieron con los NMV en comparacion con otros ti-
pos de nebulizadores.*® Estos resultados concuerdan
con lo publicado por Saeed y cols. donde compararon
la entrega de salbutamol (NJ vs NMV [Aeroneb Solo])
en linea con la VMNi en modo Binivelado observando
también que la mayor administracion de fdrmacos se
obtuvo con el NMV.46

Una comparacion entre NMV, NJ y IDMp utilizados
en un modelo de VMNi mostré que el NMV era su-
perior en cuanto a la administracién de salbutamol
(p<0,001) y que la colocacién de cada nebulizador en-
tre el puerto de fuga y la mdscara proporcionaba la
mejor DI (p<0,001).%”

Posicidn del dispositivo en funcidn de los circuitos
La posicion de los dispositivos varia segun el tipo de
circuito de ventilacién. En un circuito mono-rama, los
autores recomiendan colocarlo entre el puerto de fu-
ga y la mdscara. Estas recomendaciones fueron pro-
badas en trabajos in vitro.*® Mientras que, tanto los
NJ, IDMp como los NMV en circuitos doble rama se re-
comiendan a 15 cm del adaptador en “Y” para una
mejor entrega de aerosol.*®

Interfaces

No hay evidencia de que una mdscara sea superior
que otra. El ajuste de la interfaz es el factor mds im-
portante, ya que las interfaces mal ajustadas permi-
ten una mayor fuga de aerosol y una menor eficacia
terapéutica. Ademds, el aerosol filtrado puede causar
sequedad e irritacién en los ojos.*®

Modos ventilatorios

La configuracion de las presiones en VMNi no solo
es importante para los efectos clinicos sino también
para una entrega adecuada de los aerosoles. Chat-
mongkolchart y cols. en un estudio in vitro evaluaron

la entrega de albuterol en diferentes niveles de IPAP
(inspiratory positive airway pressure) y EPAP (expi-
ratory positive airway pressure). Los investigadores
concluyeron que la administraciéon de fdrmacos fue
mayor con el aumento de IPAP y disminuyd con el
aumento de EPAP. Estos resultados concuerdan con
otros trabajos in vitro. No se observé diferencia sig-
nificativa entre CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure) y IPAP/EPAP.5°

Implicaciones clinicas
Asma
En un ECA en el que participaron 9 sujetos asmdticos
estables, Parkes y cols. compararon las curvas do-
sis-respuesta y los efectos broncodilatadores (FEV,)
de dosis incrementales de B2-agonistas nebulizados
mediante NJ o NJ en linea con CPAP a 10 cmH,0, los
datos no mostraron diferencias significativas en las
curvas dosis-respuesta y en la respuesta broncodila-
tadora entre las dos modalidades. Estos resultados
sugieren que la aplicacién de CPAP con mdscara fa-
cial no tiene una influencia adversa en la administra-
cién de fdrmacos.>

Por otro lado, Brandao y cols. realizaron un ECA
en el que participaron 36 sujetos con asma agudo y
compararon los efectos en los resultados espiromé-
tricos de los B2-agonistas nebulizados administrados
con un NJ solo vs NJ en linea con IPAP de 15 cmH,O y
2 niveles diferentes de EPAP (5 y 10 cmH,0). Obser-
varon una mejoria significativa en VEF, y la CVF en los
pacientes que recibieron f2-agonistas en linea con la
VMNiy NJ.52

Saeed y cols. evaluaron la deposicion pulmonar de
salbutamol entre dos dispositivos (NMV [Aeroneb So-
lo] vs NJ), los autores concluyeron que la mayor depo-
sicién se obtuvo con los NMV.53

EPOC estable y exacerbacion de la EPOC

Hassan y cols. evaluaron la deposicion pulmonar vy
la absorcidn sistémica del salbutamol administrado
por un IDMp con espaciador, NMV y NJ. Doce suje-
tos con EPOC que recibian VMNi fueron aleatoriza-
dos para recibir 3 dosis de salbutamol utilizando los
3 dispositivos. Sus resultados muestran que el IDMp
con espaciador proporciond una deposiciéon pulmo-
nar aproximadamente 4 y 6 veces mayor, y una ab-
sorcion sistémica 2 y 3,5 veces mayor que los NMV y
NJ, respectivamente. La cantidad absoluta adminis-
trada con IDMp con espaciador no fue diferente a la
del NMV, mientras que el menor resultado fue para
el NJ.#’ Estos resultados concuerdan con lo publicado
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Tabla 2.

Recomendaciones para la administracién de aerosolterapia durante la ventilacién mecanica no invasiva

Técnicas para la administracion de
aerosoles

Recomendaciones

Respaldo de la evidencia

Dispositivo generador de aerosol

NMV son mas efectivos que los NJ (los NJ pueden afectar | Abdelrahimy cols. [13]
el funcionamiento de los equipos). En caso de no dispo-
ner NMV, optar por IDMp

Saeedy cols. [46]
Hassany cols. [47]

Discontinuar tratamiento con VMNi pa- | No se recomienda
ra realizar aerosolterapia convencional

(NJ o IDMp)

Dhandy cols. [2]

Posicién del nebulizador

Equipos de mono-rama colocarlo entre el puerto espira- | Dhand y cols. [2]
torio y mascara. Equipos de doble ramaa 15cmdelaY.

Hessy cols. [3]
Daiy cols. [48]
Harby cols. [49]

Niveles de IPAP y EPAP

Utilizar IPAP (10-15 cmH,0), EPAP (5-8 cmH,0)

Dhandy cols. [2]
Branconniery cols. [43]
Chatmongkolcharty cols.
[50]

Minimizar fugas entre la mascaray cir-
cuito

Seleccionar interfaz correcta para el paciente

Dhandy cols. [2]
Hessy cols. [3]

NMV: Nebulizador de Malla Vibrante; NJ: Nebulizador Jet; VMNi: Ventilacién Mecénica No Invasiva; IDMp: Inhalador de Dosis
Medida presurizado; IPAP: Inspiratory Pressure Airway Positive; EPAP: Espiratorio Pressure Airway Positive.

por Galindo-Filho en pacientes con EPOC moderado-
grave, donde demostré que la NMV se deposito trece
veces mds que un NJ durante la VMNi.>*

Un estudio reciente publicado por Avdeev y cols.
compard la eficacia de los broncodilatadores admi-
nistrados mediante NVM vs NJ en pacientes con exa-
cerbacién aguda de EPOC. Tras la estabilizacion de la
exacerbacién (3-5 dias después del ingreso) lograron
demostrar que los NMV mejoraron las variables res-
piratorias (VEF, , CVF, frecuencia respiratoria, SpO,).>®

Recomendaciones

En la Tabla 2 se ofrecen recomendaciones sobre la
administracién de aerosoles pulmonares via VMNi
para una éptima entrega.

Financiamiento: los autores declaran que
el trabajo no tuvo financiamiento.

Conflictos de interés: los autores declaran
que no tienen conflictos de intereses rela-
cionados con el tema de esta publicacién.

Contribuciones de los autores: todos los
autores contribuyeron de manera equita-
tiva en la revisidn de la bibliografia dispo-
nible.

El Editor en Jefe, Dr. Carlos Luna, aprobd
este articulo.

Referencias

1. Dolovich MB, Dhand R. Aerosol drug delivery: developments in
device design and clinical use. Lancet 2011;377:1032-45. https://doi.
org/10.1016/s0140-6736(10)60926-9.

2. Dhand R. Aerosol therapy in patients receiving noninvasive positive
pressure ventilation. ] Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2012;25:63-78.
https://doi.org/10.1089/jamp.2011.0929.

3. Hess DR. Aerosol therapy during noninvasive ventilation or high-
flow nasal cannula. Respir Care 2015;60:880-91; discussion 891-3.
https://doi.org/10.4187/respcare.04042.

4. Azouz WAA. Novel methodology to characterise how asthma and
chronic obstructive pulmonary disease patients use their inhalers
and methods to improve their inhaler technique Objective assess-
ment of how patients use inhalers. Doctoral thesis, University of
Huddersfield, 2012. [Internet]. [Consultado 20 Mar 2022]. Dis-
ponible en: http://eprints.hud.ac.uk/id/eprint/17484/

5. Wildhaber JH, Dore ND, Wilson JM, Devadason SG, LeSouéf PN. In-
halation therapy in asthma: nebulizer or pressurized metered-dose
inhaler with holding chamber? In vivo comparison of lung deposi-
tion in children. J Pediatr 1999;135:28-33. https://doi.org/10.1016/
50022-3476(99)70323-9.

6. Terzano C. Pressurized metered dose inhalers and add-on devices.
Pulm Pharmacol Ther 2001;14:351-66. https://doi.org/10.1006/
pupt.2001.0273.

7. lbrahim M, Verma R, Garcia-Contreras L. Inhalation drug delivery de-
vices: technology update. Med Devices (Auckl) 2015;8:131-9. https://
doi.org/10.2147/MDER.S48888.

8. Hess DR. Nebulizers: principles and performance. Respir Care
2000;45:609-22.

9. Ari A Jet, ultrasonic, and mesh nebulizers: An evaluation of nebuliz-
ers for better clinical outcomes. Eurasian J Pulmonol 2014;16:1-7.
https://doi.org/10.5152/ejp.2014.00087.

10. Saeed H, Mohsen M, Salah Eldin A et al. Effects of fill volume and
humidification on aerosol delivery during single-limb noninvasive
ventilation. Respir Care 2018;63:1370-8. https://doi.org/10.4187/
respcare.06022.

11. Arzhavitina A, Steckel H. Surface active drugs significantly al-
ter the drug output rate from medical nebulizers. Int ] Pharm
2010;384:128-36. https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2009.10.012.

12. Michotte J-B, Jossen E, Roeseler J, Liistro G, Reychler G. In vitro com-
parison of five nebulizers during noninvasive ventilation: analysis of

ISSN 2953-3414

Respirar 2022; 14 (3): 165



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

REVISION/N. Colaianni-Alfonso, A. Toledo, C. Siroti, G. Montiel
Aerosolterapia en VMNi y CNAF en pacientes con asmay EPOC

inhaled and lost doses. ] Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2014;27:430-
40. https://doi.org/10.1089/jamp.2013.1070.

. Abdelrahim ME, Plant P, Chrystyn H. In-vitro characterisation of the

nebulised dose during non-invasive ventilation: Characterisation of
the nebulised dose. ] Pharm Pharmacol 2010;62:966-72. https://doi.
org/10.1111/].2042-7158.2010.01134.x.

. Ari A, Fink JB. Quantifying delivered dose with jet and mesh

nebulizers during spontaneous breathing, noninvasive ventilation,
and mechanical ventilation in a simulated pediatric lung model
with exhaled humidity. Pharmaceutics 2021;13:1179. https://doi.
org/10.3390/pharmaceutics13081179.

. Dhand R. Nebulizers that use a vibrating mesh or plate with multiple

apertures to generate aerosol. Respir Care 2002;47:1406-16; discus-
sion 1416-8.

. Ehrmann S, Médecine Intensive Réanimation, Réseau CRICS-TRIG-

GERSEP, Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Tours, IN-
SERM U1100, Centre d'Etudes des Pathologies Respiratoires, Tours,
France. Vibrating mesh nebulisers - can greater drug delivery to the
airways and lungs improve respiratory outcomes? Eur Respir Pulm
Dis 2018;4:33. https://doi.org/10.17925/erpd.2018.4.1.33.

. Taylor KMG, McCallion ONM. Ultrasonic nebulisers for pulmonary

drug delivery. Int ] Pharm 1997;153:93-104. https://doi.org/10.1016/
s0378-5173(97)00105-1.

. Nishimura M. High-flow nasal cannula oxygen therapy in adults. J In-

tensive Care 2015;3:15. https://doi.org/10.1186/s40560-015-0084-5.

. Rochwerg B, Granton D, Wang DX et al. High flow nasal cannula

compared with conventional oxygen therapy for acute hypoxemic
respiratory failure: a systematic review and meta-analysis. Intensive
Care Med 2019;45:563-72. https://doi.org/10.1007/s00134-019-
05590-5.

Rochwerg B, Einav S, Chaudhuri D et al. The role for high flow

nasal cannula as a respiratory support strategy in adults: a clinical
practice guideline. Intensive Care Med 2020;46:2226-37. https://doi.
org/10.1007/s00134-020-06312-y.

Ricard J-D, Roca O, Lemiale V et al. Use of nasal high flow oxygen
during acute respiratory failure. Intensive Care Med 2020;46:2238-
47. https://doi.org/10.1007/s00134-020-06228-7.

LiJ, Fink JB, MacLoughlin R, Dhand R. A narrative review on trans-
nasal pulmonary aerosol delivery. Crit Care 2020;24:506. https://doi.
org/10.1186/s13054-020-03206-9.

Dugernier J, Hesse M, Jumetz T et al. Aerosol delivery with two
nebulizers through high-flow nasal cannula: A randomized cross-
over single-photon emission computed tomography-computed
tomography study. ] Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2017;30:349-58.
https://doi.org/10.1089/jamp.2017.1366.

Alcoforado L, Ari A, Barcelar ] de M, Brand&o SCS, Fink JB, de An-
drade AD. Impact of gas flow and humidity on trans-nasal aerosol
deposition via nasal cannula in adults: A randomized cross-over
study. Pharmaceutics 2019;11:320. https://doi.org/10.3390/pharma-
ceutics11070320.

Kendrick AH, Smith EC, Denyer J. Nebulizers--fill volume, residual
volume and matching of nebulizer to compressor. Respir Med
1995;89:157-9. https://doi.org/10.1016/0954-6111(95)90241-4.

LiJ, Williams L, Fink JB. The impact of high-flow nasal cannula device,
nebulizer type, and placement on trans-nasal aerosol drug delivery:
An in vitro study. Respir Care 2021;67:1-8. https://doi.org/10.4187/
respcare.09133.

Réminiac F, Vecellio L, Heuzé-Vourc'h N et al. Aerosol therapy in
adults receiving high flow nasal cannula oxygen therapy. ] Aerosol
Med Pulm Drug Deliv 2016;29:134-41. https://doi.org/10.1089/
jamp.2015.1219.

Perry SA, Kesser KC, Geller DE, Selhorst DM, Rendle JK, Hertzog JH.
Influences of cannula size and flow rate on aerosol drug delivery
through the Vapotherm humidified high-flow nasal cannula system.
Pediatr Crit Care Med 2013;14:€250-6. https://doi.org/10.1097/
PCC.0b013e31828a7f79.

Szychowiak P, Gensburger S, Bocar T et al. Pressurized metered
dose inhaler aerosol delivery within nasal high-flow circuits: A bench
study. ] Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2021;34:303-10. https://doi.
org/10.1089/jamp.2020.1643

LiJ, Gong L, Fink JB. The ratio of nasal cannula gas flow to patient
inspiratory flow on trans-nasal pulmonary aerosol delivery for
adults: An in vitro study. Pharmaceutics 2019;11:225. https://doi.
org/10.3390/pharmaceutics11050225.

Murphy B, O'Sullivan O, Bennett G, Fernandez Fernandez E, Ma-
cLoughlin R. P16 Effect of humidifier temperature during high flow
nasal therapy on concurrent aerosol drug delivery with a vibrating
mesh nebuliser. Thorax 2021;76:A75.

Madney YM, Ibrahim Laz N, Elberry AA, Rabea H, Abdelrahim MEA.
The impact of changing patient interfaces on delivering aero-

sol with titrated oxygen in the high flow system. IntJ Clin Pract
2021;75:13898. https://doi.org/10.1111/ijcp.13898.

Bennett G, Joyce M, Fernandez EF, MacLoughlin R. Comparison of
aerosol delivery across combinations of drug delivery interfaces
with and without concurrent high-flow nasal therapy. Intensive Care

ISSN 2953-3414

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Med Exp 2019;7:20. https://doi.org/10.1186/s40635-019-0245-2.

LiJ, Zhao M, Hadeer M, Luo J, Fink JB. Dose response to transnasal
pulmonary administration of bronchodilator aerosols via nasal
high-flow therapy in adults with stable chronic obstructive pulmo-
nary disease and asthma. Respiration 2019;98:401-9. https://doi.
org/10.1159/000501564.

LiJ, Gong L, Ari A, Fink JB. Decrease the flow setting to improve
trans-nasal pulmonary aerosol delivery via “high-flow nasal cannula”
to infants and toddlers. Pediatr Pulmonol 2019;54:914-21. https://
doi.org/10.1002/ppul.24274.

Li J, Wei W, Fink JB. In vitro comparison of unit dose vs infusion
pump administration of albuterol via high-flow nasal cannula in
toddlers. Pediatr Pulmonol 2020;55:322-9. https://doi.org/10.1002/
ppul.24589.

Braunlich J, Wirtz H. Oral versus nasal high-flow bronchodilator
inhalation in chronic obstructive pulmonary disease. ] Aerosol

Med Pulm Drug Deliv 2018;31:248-54. https://doi.org/10.1089/
jamp.2017.1432.

Reminiac F, Vecellio L, Bodet-Contentin L et al. Nasal high-flow bron-
chodilator nebulization: a randomized cross-over study. Ann Inten-
sive Care 2018;8:128. https://doi.org/10.1186/s13613-018-0473-8.
Madney YM, Fathy M, Elberry AA, Rabea H, Abdelrahim ME. Aerosol
delivery through an adult high-flow nasal cannula circuit using low-
flow oxygen. Respir Care 2019;64:453-61. https://doi.org/10.4187/
respcare.06345.

Beuvon C, Coudroy R, Bardin J et al. B agonist delivery by high-flow
nasal cannula during COPD exacerbation: A prospective physi-
ological study. Respir Care 2021;67:9-15. https://doi.org/10.4187/
respcare.09242.

Nava S, Hill N. Non-invasive ventilation in acute respiratory

failure. Lancet 2009;374:250-9. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(09)60496-7.

Dosemeci L, Yilmaz M, Celikbilek G, Yagmur R, Ramazanoglu A. The
complications associated with mechanical ventilation. Crit Care
2003;7:146. http://dx.doi.org/10.1186/cc2035

Branconnier MP, Hess DR. Albuterol delivery during noninvasive
ventilation. Respir Care 2005;50:1649-53.

Abdelrahim ME, Plant PK, Chrystyn H. The relative lung and systemic
bioavailability of terbutaline following nebulisation in non-invasively
ventilated patients. Int ] Pharm 2011;420:313-8. Doi: 10.1016/j.
ijpharm.2011.09.005.

Michotte B, Jossen E, Roeseler ] et al., In vitro comparison of five
nebulizers during noninvasive ventilation: analysis of inhaled and
lost doses. ] Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2014;27:430-40.

Saeed H, Ali AMA, Elberry AA et al., Modeling and optimization of
nebulizers’' performance in non-invasive ventilation using different
fill volumes: Comparative study between vibrating mesh and jet
nebulizers. Pulm Pharmacol Ther 2018;50:62-71.

Hassan A, Salah ER, Abdelrahman MM et al. In-vitro/in-vivo compari-
son of inhaled salbutamol dose delivered by jet nebulizer, vibrating
mesh nebulizer and metered dose inhaler with spacer during non-
invasive ventilation. Exp Lung Res 2017;43:19-28.

Dai B, Kang J, Sun LF et al., Influence of exhalation valve and nebu-
lizer position on albuterol delivery during noninvasive positive pres-
sure ventilation. ] Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2014;27:125-32.
Harb HS, Saeed H, Madney YM et al. Update efficacy of aerosol
therapy with noninvasive ventilator approach (non-invasive ventila-
tion and nasal high flow). ] Drug Deliv Sci Technol 2020;59:101922.
Chatmongkolchart S, Schettino GPP, Dillman C, Kacmarek RM, Hess
DR. In vitro evaluation of aerosol bronchodilator delivery during
noninvasive positive pressure ventilation: effect of ventilator set-
tings and nebulizer position. Crit Care Med 2002;30:2515-9. https://
doi.org/10.1097/00003246-200211000-00018.

Parkes SN, Bersten AD. Aerosol kinetics and bronchodilator efficacy
during continuous positive airway pressure delivered by face mask.
Thorax 1997;52:171-5.

Brandao DC, Lima VM, Filho VG et al. Reversal of bronchial
obstruction with bi-level positive airway pressure and nebuliza-
tion in patients with acute asthma. ] Asthma 2009;46:356-61. Doi:
10.1080/02770900902718829

Saeed H, Ali AMA, Elberry AA et al. Modeling and optimization of
nebulizers’' performance in non-invasive ventilation using different
fill volumes: Comparative study between vibrating mesh and jet
nebulizers. Pulm Pharmacol Ther 2018;50:62-71.

Galindo-Filho VC, Alcoforado L, Rattes C et al. A mesh nebulizer is
more effective than jet nebulizer to nebulize bronchodilators during
non-invasive ventilation of subjects with COPD: A randomized con-
trolled trial with radiolabeled aerosols. Respir Med 2019;153:60-7.
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2019.05.016.

Avdeev SN, Nuralieva GS, Soe AK, Gainitdinova VV, Fink JB. Com-
parison of vibrating mesh and jet nebulizers during noninvasive
ventilation in acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease. ] Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2021;34:358-65. https://doi.
org/10.1089/jamp.2020.1665.

Respirar 2022; 14 (3): 166


https://doi.org/10.17925/erpd.2018.4.1.33
https://doi.org/10.1089/jamp.2020.1643
https://doi.org/10.1089/jamp.2020.1643
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)60496-7
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)60496-7
https://doi.org/10.1097/00003246-200211000-00018
https://doi.org/10.1097/00003246-200211000-00018
https://doi.org/10.1080/02770900902718829

respirar

COMUNICACION BREVE

RECIBIDO:

R, Nebulizacidon con malla vibratoria de

Agonistas 2 y anticolinérgicos a través
de cdnula nasal de alto-flujo durante la
exacerbacion de EPOC: Serie de casos

Vibrating Mesh Nebulization of 82 Agonists and
- Anticholinergics Via High-Flow Nasal Cannula during COPD
N Exacerbation: Case Series

Guillermo Montiel
0000-0002-4572-1034
Catalina Siroti

000 0002-660z: 4664 Nicolds Colaianni-Alfonso” Guillermo Montiel” Catalina Siroti®

Ada Toledo . . . . s .

0000-0001-6253-6239 Ada Toledo®, Mercedes Eyras®, Ariel Espada’, Yasmin Saa’,

Mercedes Eyras . . . 5

0000-0003-1616-351X Federico Herrera® Mariano Techera

Ariel Espada

0000-0002-5481-489X

Yasmin Saa Unidad de Soporte Ventilatorio No Invasivo (USoVNI), Hospital Agudos Juan A. Ferndndez. Buenos Aires,
0000-0002-6061-7593

Federico Herrera Argentino

0000-0003-3730-7092
Mariano Techera

0000-0002-6676-2127 AUTOR CORRESPONSAL:

Nicolds Colaianni-Alfonso: nicolkf@gmail.com

Se estima que mds de 2,3 millones de argentinos padecen Enfermedad Obstructiva Crénica (EPOC) con
elevada tasa de subdiagndstico y error diagndstico. El tratamiento farmacoldgico con broncodilatadores
(BD) es lo primordial y en casos de exacerbacién grave se recomienda la utilizacion de ventilaciéon me-
cdnica no invasiva (VMNi) con alto grado de evidencia en pacientes con hipercapnia. Se ha postulado a
la cdnula nasal de alto-flujo (CNAF) como alternativa a la VMNi en caso de intolerancia a las interfaces
o como puente de descanso en los periodos sin VMNi. La CNAF se estd utilizando gradualmente en pa-
cientes con EPOC exacerbado como alternativa a la terapia convencional de oxigeno (TOC) e incluso co-
mo terapia combinada en pacientes con VMNI. Por lo tanto, la administracién de BD a través de la CNAF
puede ser relevante para el tratamiento de los pacientes con EPOC exacerbado.

Palabras clave: EPOC; canula nasal de alto flujo; nebulizacién; aerosol; pruebas de funcién respiratoria.

Abstract

It is estimated that more than 2.3 million Argentineans suffer from Chronic Obstructive Pulmonary Dis-
ease (COPD) with a high rate of underdiagnosis and misdiagnosis. Pharmacological treatment with
bronchodilators (BD) is the primary treatment and in cases of severe exacerbation the use of non-inva-
sive mechanical ventilation (NIV) is recommended with a high level of evidence in patients with hyper-
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COMUNICACION BREVE /N. Colaianni-Alfonso, G. Montiel, C. Siroti et al.
Nebulizacién con malla vibratoria de broncodilatadores a través de CNAF en exacerbacion de EPOC

capnia. High-flow nasal cannula (HFENC)
has been postulated as an alternative to
NIV in case of intolerance to interfaces or
as a rest period bridge during times with-
out NIV. HFNC is increasingly being used
in patients with exacerbated COPD as an
alternative to conventional oxygen thera-
py (COT) and even as combined therapy in
patients with NIV. Therefore, the adminis-
tration of BD through HFNC may be rele-
vant for the treatment of patients with ex-
acerbated COPD.

Keywords: COPD; high-flow nasal cannula oxygen; nebulization;

aerosol; respiratory function tests.

Introduccion
Se estima que mds de 2,3 millones de argentinos pa-
decen Enfermedad Obstructiva Crénica (EPOC) con
elevada tasa de subdiagndstico y error diagndstico.?
El tratamiento farmacoldgico con broncodilatado-
res (BD) es lo primordial,?2 y en casos de exacerbacion
grave se recomienda la utilizacién de ventilacion me-
cdnica no invasiva (VMNi) con alto grado de evidencia
en pacientes con hipercapnia.® El objetivo de utilizar
VMNi es revertir la acidosis respiratoria y disminuir el
trabajo respiratorio (Work of breathing [WOB]). Se ha
postulado a la cdnula nasal de alto-flujo (CNAF) co-
mo alternativa a la VMNi en caso de intolerancia a las
interfaces o como puente de descanso en los perio-
dos sin VMNi.45

La CNAF es considerada como un soporte respi-
ratorio no invasivo (SRNI) por sus efectos fisioldgicos.
Entrega flujos termohumidificados, lo que genera ma-
yor confort, reduce el WOB y mejora el intercambio
de gases a nivel pulmonar; ademds la entrega de flu-
jos elevados genera ciertos niveles de CPAP (presidn
positiva continua en la via aérea).® Se ha demostrado
que todos estos efectos fisioldgicos ayudan a redu-
cirla P CO, (presién arterial de diéxido de carbono), la
frecuencia respiratoria (FR) y a mejorar el patrén res-
piratorio tanto en pacientes estables con EPOC como
en pacientes inestables.” Un reciente ensayo contro-
lado aleatorio mostré que la CNAF no fue estadistica-
mente inferior a la VMNi como SRNI de primera linea
en pacientes EPOC exacerbado.*

La CNAF se estd utilizando gradualmente en pa-
cientes con EPOC exacerbado como alternativa a la

terapia convencional de oxigeno (TOC) e incluso como
terapia combinada en pacientes con VMNi.8

Por lo tanto, la administracién del tratamiento BD
a través de la CNAF puede ser relevante para el tra-
tamiento de los pacientes con EPOC exacerbado. Un
estudio anatdémico de banco ha demostrado previa-
mente que la nebulizaciéon de malla vibratoria (NMV)
con BD a través de la CNAF fue capaz de adminis-
trar masas relevantes de aerosol.® Los NMV son mu-
cho mds efectivos que los nebulizadores tipo jet, estos
entregan de 2 a 3 veces mds medicacion, no alteran el
funcionamiento de los SRNI, no se discontinua el tra-
tamiento para realizar la terapia BD, el volumen resi-
dual de medicacién en su dispositivo es menor a 0,2
mL y no requieren de una fuente externa de gas pa-
ra funcionar.®

Por todo lo expuesto, el objetivo de esta serie de
casos fue evaluar de forma no invasiva los efectos fi-
siolégicos de la NMV con salbutamol e ipratropio a
través de la CNAF. Se realizaron pruebas de funcién
pulmonary pardmetros clinicos en sujetos ingresados
en nuestra unidad de cuidados respiratorios interme-
dios (UCRI) por exacerbaciéon de EPOC.

Serie de casos

Durante el periodo enero a marzo del 2021, se ingre-
saron 10 pacientes con diagndstico de EPOC exacer-
bado en nuestra UCRI, de los cuales 5 fueron de se-
xo femenino y 5 sexo masculino. La edad promedio de
los pacientes fue de 69 afos. El indice de masa cor-
poral (IMC) fue de 33,4 kg/m2. Al ingreso en nuestra
UCRI, se tomaron los signos vitales, estado dcido-
base (EAB) y ademds se calcularon APACHE Il (Acu-
te Physiology And Cronic Health Evaluation) y SOFA
(Acute Organ System Failure). Estos scores fueron 14
y 3, respectivamente. En la tabla 1 se resumen las ca-
racteristicas de la poblacidn.

Una vez aceptados en nuestra unidad, los pacien-
tes recibieron SRNI como tratamiento de primera linea
siendo la CNAF (AIRVO 2, Fisher and Paykel, Nueva
Zelanda) o VMNi doble rama (Astral 150, ResMed, EE.
UU) via mdscara oronasal (FreeMotion RT041, Fisher
and Paykel, Nueva Zelanda), segun criterio del equi-
po tratante y tolerancia del paciente. Los pacientes
con VMNi realizaban los descansos con CNAF (tera-
pia combinada). Ademds, se incorpord la terapia BD a
través de NMV (Aerogen Solo, Irlanda).

Luego de que los pacientes se encontraron con cri-
terios de estabilidad clinica (FR < 35 rpm, Glasgow
coma scale (GCS) 15, en caso de requerir VMNi se
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Tabla 1.

Caracteristicas de la poblacion
Caracteristicas N =10
Edad, afios 69 (63-74)
Sexo masculino, n (%) 5 (50)
APACHE Il 14 (11-16)
SOFA 4(2-4)
IMC, kg/m? 30,4 (24,9-36,2)
Fumadores activos, n (%) 2(2)
Requerimiento de OCD, n (%) 4 (40)
Trastornos de suefo, n (%) 5(50)
Clasificacién GOLD
I 0/10
Il 2/10
I 5/10
% 3/10
VEF,, L/m 1,03 (0,76-1,41)
Porcentaje del valor predicho 39 (28-46)
Causa de exacerbaciéon
Infeccion respiratoria baja 7 (70)
Falla cardiaca 3(30)

EAB al ingreso de UCRI

pH arterial 7,30 (7,28-7,33)
P.CO, 57 (52-64)

P.O, 63 (57-69)
SRNI de primera linea

CNAF 5/10

VMNi 5/10

Dias de internacion 9(7-12)

Los datos se muestran como mediana (Intercuartilos) o n
(%).

OCD: Oxigeno continuo domiciliario; GOLD: Global Initiati-
ve for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF,: Volumen Es-
piratorio Forzado; SRNI: Soporte Respiratorio No Invasivo;
CNAF: Canula Nasal de Alto-Flujo; VMNi: Ventilacién Meca-
nica No Invasiva

considerd mejoria el requerimiento < 6 hs, en caso de
CNAF requerimiento de flujo menor a 40 L/m) se rea-

lizaron las mediciones principales: 1) Volumen espira-
torio forzado, L/m (VEF)) pre y post-BD. 2) Configura-
cion CNAF: flujo requerido al ingreso y flujo durante la
BD. 3) Signos vitales pre y post-BD.

Luego de permanecer 3 horas sin recibir BD (esta-
do de “wash out” [lavado]), la intervencion con BD se
realizé en 4 tiempos con 15 minutos de diferencia en-
tre cada una, utilizando inicialmente salbutamol 5 mg
e ipratropio 2,5 mg en solucién fisioldgica a 5 mL y
luego solo salbutamol 5 mg en solucidn fisioldgica a 5
mL, sucesivamente. Ademds, se colocaron flujos < 40
L/m durante la CNAF para favorecer mayor entrega
de dosis inhalada como recomiendan especialistas.®
Al finalizar este periodo de 45 minutos, se realizaron
las mediciones del VEF,, configuracién de la CNAF y
signos vitales pre y post-BD. En la tabla 2 se muestra
el monitoreo de la CNAF y de los signos vitales antes
y después de la intervencion. En la figura 1 se obser-
van los cambios individuales en el VEF, tras el trata-
miento con CNAF sola vs CNAF+NMV.

Objetivo

El objetivo general de esta comunicacién sobre esta
serie casos de pacientes con exacerbacién de EPOC
que requirieron SRNI (CNAF o tratamiento combina-
do) se enfocd en brindar la posibilidad y existencia de
combinacién de estos soportes en conjunto con los
NMV para potenciar sus efectos clinicos.

Discusion

En esta serie de casos, los sujetos con exacerbacion
de EPOC mejoraron su VEF, tras la BD con NMV en
combinacién con la CNAF. Ademds, durante la terapia
BD, no se discontinud el tratamiento respiratorio, esto
demostrd que no alterd la FR o la S,0,en los pacien-
tes. Esto sugiere un efecto BD eficaz y un tratamiento
respiratorio acorde. Por ultimo, el aumento significa-

Tabla 2.
Cambios en los parametros clinicos y espirométricos antes y después de la nebulizacién de salbutamol e ipratropio a través de la
CNAF
Variables Ingreso UCRI sin SRNI CNAF sola CNAF + NMV
FR, rpm 32(30-35) 24 (21-27) 21 (19-24)
FC, Ipm 89 (81-96) 86 (77-95) 90 (82-100)
5,0, % 85 (83-88) 92 (91-94) 93 (91-94)
Flujo durante CNAF, L/m - 56 (55-60) 31 (30-35)
VEF,, L/m - 1,03 (0,76-1,41) 1,25 (0,95-1,59)
CVF, L/m 1,36 (1,18-1,52) 1,57 (1,27-1,83)
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Figura 1.

Cambios individuales en el VEF1 tras el tratamiento con CNAF sola vs CNAF+NMV
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tivo de la frecuencia cardiaca también sugirié un pa-
so sistémico del agonista B2 post-BD. Como eviden-
ciamos anteriormente debido a los efectos fisioldgicos
beneficiosos de la CNAF en la insuficiencia respira-
toria aguda, podemos afirmar que cada vez mds pa-
cientes reciben esta terapia en lugar de TOC, o com-
binados con VMNi durante las pausas.

Por estas razones elegimos realizar NMV a través
de CNAF con flujos < 40 L/m para optimizar los efec-
tos fisioldgicos de la CNAF y de la terapia BD a tra-
vés de los NMV. El VEF, es un pardmetro fiable para
describir el cambio a la limitacion del flujo aéreo es-
piratorio, ya que es una maniobra fécil de reprodu-
cir y se puede realizar al pie de la cama. En nuestra
serie de casos, el VEF, mejoré respecto del basal con
CNAF sola y ademds se observaron cambios clinicos
favorables en cuanto a la combinacién de estos tra-
tamientos.
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Introduccidn: la broncoscopia virtual es un método no invasivo que produce una vision tridimensional

de la via aérea a partir de datos obtenidos de tomografia computarizada helicoidal, lo que proporciona

una vision similar a aquella producida por la broncoscopia convencional. Caso clinico: paciente femeni-

no de 49 afos de edad con cuadro de hemoptisis, pérdida de peso, disnea y dolor tordcico. La tomogra-

fia de térax demostrd nédulo espiculado con signo del bronquio positivo, se identificé el subsegmento C

del segmento anterior del I6bulo superior izquierdo a través de navegacidén virtual y, bajo guia fluoroscé-

pica, se realizé biopsia transbronquial con férceps, con diagndstico histopatoldgico de carcinoma de cé-

lulas pequefas, lo que disminuyd el tiempo quirdrgico y la exposicién a radiacion al paciente y personal

sanitario. Conclusidn: la tomografia computarizada y la broncoscopia pueden ser utilizadas como técni-

cas complementarias, por esta razén, la broncoscopia virtual proporciona informacién tanto diagndsti-

ca como potencialmente terapéutica.

Palabras clave: tomografia computarizada, broncoscopia virtual, cancer de pulmén, software.

Abstract

Introduction: virtual bronchoscopy is a non-invasive method that produces a three-dimensional view

of the airway, based on data obtained from helical computed tomography, that provides a view simi-
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lar to that produced by conventional bron-
choscopy. Clinical case: a 49-year-old
female patient with symptoms of hemop-
tysis, weight loss, dyspnea and chest pain.
Chest tomography revealed a spiculat-
ed nodule with a positive bronchial sign,
subsegment C of the anterior segment of
the left upper lobe was identified through
virtual navigation and, under fluoroscop-
ic guidance, a transbronchial forceps bi-
opsy was performed, with histopatholog-
ical diagnosis of small cell carcinoma, that
reduced surgical time and radiation expo-
sure to the patient and healthcare person-
nel. Conclusion: computed tomography
and bronchoscopy can be used as comple-
mentary techniques, for this reason, virtu-
al bronchoscopy provides both diagnostic
and potentially therapeutic information.

Keywords: computed tomography, virtual bronchoscopy, lung

cancer, software.

Introduccion

La broncoscopia virtual es la representacion del drbol
bronquial y sus estructuras circundantes, proveniente
de informacion espacial derivada de imdgenes basa-
das en tomografia computarizada de térax, obtenidas
con cortes finos en modalidad helicoidal.

Es un método no invasivo que permite el abordaje
de la via aérea desde la trdquea, hasta la octava ge-
neracién bronquial, con la ventaja de disponer de un
medio de contraste natural que es el aire contenido
en laluz de la via aérea, lo que proporciona una vision
anatémicamente realista del drbol traqueobronquial.?

Permite determinar anormalidades como esteno-
sis total o parcial por compresién extrinseca por ma-
sas tumorales; identificar irregularidades de la pared,
cuerpos extrafnos; evaluacion pre y pos operatoria del
drbol bronquial en cuanto a didmetro y longitud de
las estenosis; evaluacion del drbol bronquial distal a
estenosis que no puede ser atravesado con broncos-
copia, proliferacion intraluminal y extensidn extralu-
minal de masas y su relacién con el drbol bronquial;
marcacion de lesiones pulmonares periféricas para
identificar su localizacién para reseccidn por cirugia
tordcica; seleccidn de stents apropiados antes de su
colocacidn; guia para biopsia transbronquial con agu-

ja; ayuda navegacional para mejorar el rendimiento y
seguridad de la biopsia transbronquial.34

Tiene una alta sensibilidad en la evaluacién de es-
tenosis del drbol traqueobronquial.® Las tasas de efi-
cacia son de 98% para broncoscopia virtual, 96% pa-
ra imdgenes sagitales reformateadas y 96% para
imdgenes coronales reformateadas.® Para la localiza-
cién de un cuerpo extrafio, su sensibilidad es de 90%,
especificidad de 100% y valor predictivo positivo de
97,3%.7

Las imdgenes son similares a las obtenidas con
broncoscopia, lo que permite la deteccion de signos
de malignidad como irregularidad de la pared, pér-
dida de cartilago, edema de via aérea. Sin embargo,
una de sus limitaciones es su incapacidad de determi-
nar caracteristicas de la mucosa, tales como infiltra-
cién mucosa, dilatacién vascular y necrosis.®

Los tomografos multidetectores actuales (64 cor-
tes) pueden lograr resoluciones en los ejes x, y, z en el
orden de 0.6 mm. Las imdgenes individuales se apilan
una encima de otra para crear un bloque tridimensio-
nal. A través de un proceso llamado segmentacidn,
regiones especificas como aire o tejido pueden ser ex-
traidas y presentadas como una malla poligonal, re-
presentando la superficie del 6rgano.®

Con broncoscopia, el rendimiento diagndstico de
lesiones pulmonares periféricas es insuficiente, debi-
do a que estdn localizadas mds alld de los bronquios
segmentarios y por lo tanto no pueden detectarse.®

Para el diagndstico de lesiones pulmonares perifé-
ricas, el enfoque transbronquial usando broncoscopia
flexible es el método mds factible. El signo del bron-
quio, determinado en tomografia computarizada, es
un factor importante para la sensibilidad diagndsti-
ca. Puede ser usada en combinacién con tomografia
computarizada, fluoroscopia por rayos X y ultrasono-
grafia endobronquial (EBUS).*

La tasa diagndstica de broncoscopia convencional
para lesiones malignas es de 20%-84% vy, para lesio-
nes menores de 3 cm, de 18%-31%. La combinacion
de broncoscopio ultrafino y navegacién por broncos-
copia virtual mejora la sensibilidad diagnéstica pa-
ra cdncer de pulmédn. El rendimiento diagnédstico para
lesiones pulmonares periféricas utilizando broncos-
copio ultrafino en combinacién con tomografia com-
putarizada y broncoscopia virtual varia de 65.4% a
81.6%. Usando ultrasonido endoscépico (EBUS) y
broncoscopia virtual varia entre 63.3% y 84.4%; la
combinacién de broncoscopia virtual y fluoroscopia
por rayos X estd entre 62.5% y 78.7%; vy, en lesiones
<2 cm, entre 54.5% vy 76,9%.
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Un paquete de software Util debe proveer una
adecuada visualizacién tridimensional de las estruc-
turas de la via aérea y representar con precision las
relaciones del drbol bronquial con las estructuras cir-
cundantes, como los vasos sanguineos. Ademds, de-
be proporcionar las mediciones precisas de la luz de
la via aérea, muy Utiles en broncoscopia intervencio-
nista. Debe estar disponible en un formato utilizable
que permita su visualizacion antes y durante el pro-
cedimiento. Programas de software, como Amira, son
herramientas comerciales de andlisis de imagen.

En cuanto a la técnica, se recomienda un espesor
de corte <1 mm y minimizar la colimacién (0.5-1mm)
que permite la visualizacidn de dreas mds periféricas
en cortes axiales, sagitales y coronales, y la orienta-
cién para guiar al broncoscopio al bronquio objetivo.

Entre las desventajas de la broncoscopia virtual,
se destaca que el nivel de los detalles anatémicos vi-
sualizados depende de la informacién adquirida en la
tomografia computarizada. Puede presentar falsos
negativos por artefactos con los movimientos respi-
ratorios o presencia de moco en la via aérea, los fal-
sos positivos se pueden presentar en un 18%; expone
a radiacién al paciente, y depende de la disponibili-
dad y uso de hardware, TC y software.'? Es operador
dependiente, por lo que debe ser realizada por perso-
nal debidamente entrenado.*®

La visualizacion por endoscopia virtual evita los
riesgos asociados con la broncoscopia convencional,
minimiza las dificultades durante el procedimiento y
disminuye la tasa de morbilidad, especialmente para
endoscopistas en entrenamiento.'*

Reporte de caso

Femenino de 49 afos de edad, con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 insulinodependiente, tubercu-
losis pulmonar hace 1 ano determinado por GeneX-
pert en lavado broncoalveolar, para el cual completd
tratamiento durante seis meses con esquema antitu-
berculoso. Acude con cuadro de hemoptisis de tres
meses de evolucion, pérdida de peso no cuantifica-
da, dolor en hemitérax posterior izquierdo y disnea
mMRC grado 2. Al examen fisico, auscultacién nor-
mal. Los estudios de laboratorio se encontraban den-
tro de rango normal a excepcién de la hemoglobina
glicosilada en 11.8%. La tomografia de térax demos-
tré, a nivel de segmento anterior de |dbulo superior
izquierdo, una lesidn hiperdensa de 24,5 x 27,6 mm
de contornos regulares con densidad de 22 unida-
des Hounsfield (UH), con medio de contraste 27 UH;

Figura 1.

TC simple de térax corte axial. Lesién espiculada y lesion de
contornos regulares situados en segmento anterior de [6bulo
superior izquierdo

adyacente a esta, una lesién de bordes espiculados
de 17,6 x 19,1 mm, con una densidad de 18 UH, con
signo del bronquio positivo, que realza con medio de
contraste hasta 95 UH (figura 1).

Ante estos hallazgos se planificé navegacion vir-
tual con guia tomogrdfica, con tomdgrafo Philips® Bri-
llance 16 y software de pos procesamiento OXIRIS®.

Se colocé al paciente en decubito supino con direc-
cion de los pies hacia el gantry y los brazos hacia la
cabeza. Se obtuvo el topograma en anteroposterior;
FOV de 50 x 50 con una matriz de un campo de visién
de 512x512 con un KV 120, miliamper segundo 195;
anchura de ventana mediastinica de W:400 L:40; an-
chura de ventana pulmonar W:600 L:550. Se progra-
maron los cortes desde el cartilago cricoides hasta el
borde inferior del higado, el barrido se realizé en ins-
piracién con cortes de 1 mm con intervalos de 1 mm,
con pitch de 0.75 mm en un tiempo de 10 segundos.

El paquete de imdgenes obtenidas del barrido en
cortes axiales se envié a la estacion de trabajo. En
el programa de reconstruccion OXIRIS®, se realizé el
trabajo post adquisicién de imdgenes. Con este soft-
ware, se obtuvieron las imdgenes en planos corona-
les, sagitales, 3D con reconstruccion en volumen ren-
dering del pulmén y navegacion virtual a través del
drbol traqueobronquial.

La navegacion virtual se realizé con la técnica EN-
DO, que consta en el programa OXIRIS®. Se navegd en
la ventana pulmonar, comenzando desde la trdquea,
se progreso hacia la carina, luego hacia los bronquios
principales hasta identificar el sitio de la lesion. Se
identificé la lesion de bordes espiculados con capta-
cién de medio de contraste, localizada a nivel del sub-
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Figura 2.

A. Navegacion virtual: Identificacién de subsegmento C de
segmento anterior de LSl (flecha). B. Corte axial. Delimitacién
de lesién espiculada en LSI. C. Corte coronal. Delimitacién de
lesién espiculada en LSI. D. Corte sagital. Identificacion de le-
sién espiculada con signo del bronquio positivo.

A

ZSTWPIE

segmento C del segmento anterior del [6bulo superior
izquierdo, la cual presentaba signo del bronquio posi-
tivo (figura 2). Este proceso duré diez minutos. Se rea-
lizd captura de las mejores imdgenes que sirvieron de
guia para la videobroncoscopia.

Se realizé el procedimiento endoscdépico 48 horas
posteriores a la reconstruccion virtual. Con anestesia
general, se orointubd a la paciente con traqueoscopio
rigido Dumon® 12 bajo guia de broncoscopia flexible
Ambus® aScope™ de 5.8 mm de didmetro externo y
2.8 mm de canal de trabajo. Se identificé el segmento
anterior del Iébulo superior izquierdo, su mucosa pre-
sentaba eritema. Bajo guia de fluoroscopio Philips®,
se realizd biopsia transbronquial con férceps a nivel
de subsegmento C, y se extrayeron ocho fragmen-
tos que se depositaron en medio de transporte con
formol. No se presentaron complicaciones durante, ni
posterior al procedimiento.

Elestudiohistopatoldgicoreportd célulasepiteliales
relativamente pequeiias con poco citoplasma, limites
celulares mal delimitados y cromatina granular fina
del tipo de patrén de sal y pimienta, y nucléolos im-
perceptibles. Células redondas, ovaladas y otras fu-
siformes con amoldamiento nuclear. Su tamano algo
menor al de los linfocitos pequenos en reposo con au-
mento del nimero de mitosis en relacién con carcino-
ma de células pequeiias.

Figura 3.

A. Visién macroscopica de fragmentos de tejido pulmonar
que en conjunto miden 0.3 x 0.2 x 0.2 cm. B. Visién micros-
copica: células epiteliales pequefias con poco citoplasma con
cromatina granular fina.

Discusion

La broncoscopia virtual facilita la evaluacion del drbol
traqueobronquial desde mudltiples dngulos, superan-
do los limites de la broncoscopia convencional. Es una
eficaz, no invasiva y rdpidamente reproducible moda-
lidad de imagen que puede complementar los enfo-
ques diagndsticos convencionales.

Hoppe et al.,®> en su estudio incluyeron 20 pacien-
tes sometidos a tomografia computarizada y bron-
coscopia flexible, 15 pacientes fueron diagnosticados
con carcinoma bronquial y 5 tuvieron broncoscopia
normal. Se determind estenosis en 18 pacientes usan-
do broncoscopia virtual. La eficacia en las imdgenes
en broncoscopia virtual fue de 98% para establecer
estenosis traqueobronquial, pues permite imdgenes
mds realistas de la luz bronquial estrechada. A través
de la tomografia computarizada axial, tuvieron una
sensibilidad del 95.5% y una especificidad de 96.1%
en determinar estenosis traqueal.

Fleiter et al.'> compararon los resultados de fibro-
broncoscopia y broncoscopia virtual desarrollados en
pacientes con carcinoma bronquial y determinaron
resultados diagndsticos en 19 de 20 pacientes. Estas
técnicas incrementaron el rendimiento diagndstico de
carcinoma de células pequefas en nuestro estudio de
caso, en el primer procedimiento endoscdpico plani-
ficado.

El andlisis de dos ensayos clinicos reportados por
Asano et al.’® sugiere que la broncoscopia virtual es
util para muchos pacientes pero no es necesario apli-
carla en todos. En el presente caso, al demostrar una
lesidn periférica con signo del bronquio positivo y cap-
tacién del medio de contraste en el estudio tomogrd-
fico de térax, decidimos desarrollar broncoscopia vir-
tual previo a videobroncoscopia, para localizar con
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precision el segmento y subsegmento bronquial espe-
cifico para toma de biopsias y asi incrementar la tasa
de eficacia diagndstica y evitar la exploracién innece-
saria de otros segmentos bronquiales.

Ishida et al.,** en un ensayo clinico controlado, de-
mostraron que el rendimiento diagndstico de bron-
coscopia virtual fue de 80.4%, en comparacion con
biopsia sin broncoscopia virtual que fue de 67%. Ade-
mds, el tiempo de inicio para toma de biopsia fue me-
nor en el grupo de broncoscopia virtual en un grupo
de 200 pacientes con lesiones pulmonares periféri-
cas. La broncoscopia desarrollada en la paciente, una
vez determinado el subsegmento bronquial afectado,
permitié reducir tiempos de anestesia y por lo tanto,
disminuir el tiempo de desarrollo del procedimiento.

Como lo reportan Dheda et al.,*? la broncoscopia
virtual en un hospital general es util para el manejo
clinico en pacientes seleccionados ya que proporcio-
na informacién adicional cuando se la compara con la
tomografia computarizada en la evaluacién de la via
aérea de pacientes no aptos para realizacion de bron-
coscopia. También es util para evaluar la presencia y
el grado de obstruccién de la via aérea, medir la lon-
gitud y visualizar mds alld de la estenosis, todo lo que
demuestra la utilidad de la broncoscopia en pacientes
seleccionados en un hospital general. Nuestra institu-
cion es una unidad de segundo nivel en donde se de-
sarrollan procedimientos endoscdépicos respiratorios
de baja, mediana y alta complejidad.

Lacasse et al.’” demostraron que la broncosco-
pia virtual pasé por alto 8 de 37 lesiones que estaban
obstruyendo la via aérea y no detecté 3 de 10 lesio-
nes endoluminales.

Cesme et al.'® incluyeron a 32 pacientes con cdn-
cer central de pulmén, 19 fueron carcinoma de células
escamosas y 13 carcinoma de células pequefias. No
incluyeron pacientes con cdncer pulmonar periférico.
Demostraron que la broncoscopia virtual no afadié
ninguna contribucién adicional a la eficacia diagnds-
tica de cdncer pulmonar de localizacién central.

Ullal et al?, en un estudio de 150 casos recluta-
dos en un periodo de 10 afos, a los cuales se les rea-
lizé broncoscopia virtual, detectaron la presencia de
un cuerpo extraio en via aérea. Fueron sometidos a
broncoscopia rigida 148 nifios, con un valor predicti-
vo positivo para la broncoscopia virtual de 97,3%, y
para la broncoscopia rigida un valor predictivo posi-
tivo de 99%.

Koletsis et al.* demostraron que las imdgenes ge-
neradas por computadora detectaron las mismas es-
tenosis que con broncoscopia, con la ventaja de que la

broncoscopia virtual encontré estenosis adicionales
mds alld de las dreas que el broncoscopio no puede
atravesar. Ademds, es de utilidad en pacientes que no
pueden ser sometidos a broncoscopia convencional.

Iwano et al.,** a través de biopsia transbronquial
guiada por broncoscopia flexible, diagnosticaron 96
de 122 lesiones (79%), con un rendimiento diagnos-
tico de 91% en lesiones mayores de 3 cm y de 71%
en lesiones menores de 3 cm. Nosotros seleccionamos
el subsegmento bronquial afectado a través de bron-
coscopia virtual, lo que permitié tener mayor precision
durante la toma de biopsias a través de videobron-
coscopia con guia fluoroscdpica; y se diagnostico, a
través de estudios histopatoldgicos, carcinoma de cé-
lulas pequenas en una lesion menor de 3 cm.

Conclusiones

La broncoscopia virtual es altamente util para guiar
el broncoscopio hacia una lesidén pulmonar periféri-
ca, reduce los tiempos, tanto anestésico, como quirur-
gico del procedimiento, disminuye significativamente
el tiempo de exposicidon a radiacién del personal sa-
nitario y paciente por equipos de fluoroscopia vy, tras
un abordaje preciso, permite la obtencién de mues-
tras para estudios histopatoldgicos concluyentes. Sin
embargo, limitadas instituciones expertas la realizan,
tal es el caso de nuestra unidad de endoscopia respi-
ratoria. Es importante desarrollar estudios compara-
tivos con aspiracion con aguja transtordcica y bron-
coscopia convencional para clarificar la posicién de la
broncoscopia virtual en el diagndstico de lesiones pul-
monares periféricas, asi como realizar andlisis de cos-
to beneficio y del nivel de habilidad de los operadores
y la curva de aprendizaje.
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Exitoso 15° Congreso de ALAT 2022

Comité Ejecutivo
ALAT

El 15° Congreso ALAT realizado recientemente en Lima, Peru, del 20 al 23
de julio de 2022 fue todo un éxito. Es la segunda vez que este congreso se

oC realiza en Perd y el Dr. Antonio Tokumoto, presidente del Congreso, confir-
@*’ on reso ma que asistieron mds de 2000 profesionales de forma presencial u online y

ALAT mds de 200 profesores de Latinoamérica, Estados Unidos y Europa.

lea e 20-23 julio 2022

El programa cientifico liderado por la Dra. Lorena Noriega fue de alto nivel
~inepira G AAmén- académico, tanto en el precongreso como en el congreso. Los 17 departamen-

tos cientificos y Mecor abordaron temas de actualidad y de futuro. Un total de 314
trabajos de investigacion fueron presentados durante el congreso y fueron premiados los
mejores trabajos de cada departamento cientifico y los mejores trabajos del congreso.

Se realizaron sesiones conjuntas con las sociedades hermanas (ATS, ERS, SEPAR,
FIRST, NEUMOSUR, CHEST, FCCNCT, APSP, PATS) en las que se abordaron diversos te-
mas de interés.

Como novedades, podemos mencionar al Foro de Sociedades Nacionales, donde se
discutieron temas muy relevantes como la contaminaciéon ambiental, el impacto de CO-
VID-19 prolongado en Latinoamérica y el cambio climdtico, migracion y salud respirato-
ria. Otra novedad fue ALAT joven, una nueva seccion en la que se debatié sobre educa-
cién médica, formacién del médico especialista e investigacion en Latinoamérica.

La industria también estuvo presente con distintos temas de actualidad ya sea en los
Café ALAT y los simposios de mediodia o tarde. También hubo actividades sociales que
permitieron compartir con colegas de distintos paises y conocer la gastronomia de Peru.

En la asamblea ordinaria de la ALAT, el Dr. Mark Cohen en su discurso de despedida
dio cuenta de la gestion administrativa en su presidencia (2020-2022) y el Dr. Santiago
Guzmdn presentd los resultados financieros. A continuacion, el Dr. Alfredo Guerrero, pre-
sidente de la Sociedad Peruana de Neumologia (SPN) entregd un reconocimiento y nom-
bré como miembros honorarios de la SPN a los Dres. Mark Cohen, Gustavo Zabert y Fran-
cisco Arancibia.

Terminada esta asamblea, se prosiguid con la ceremonia de traspaso de mando, don-
de el Dr. Andrés Palomar tomdé el compromiso del nuevo Comité Ejecutivo ALAT 2022-
2024 que prometié cumplir los estatutos con honestidad y ética en beneficio de la Asocia-
cion Latinoamericana de Térax. El nuevo Comité Ejecutivo quedd integrado por los Dres.
(as). Francisco Arancibia (presidente); Luis Adridn Renddn (vicepresidente), Lorena Norie-
ga (secretaria), Patricia Schonffeldt (tesorera) y Mark Cohen (past-presidente).

Después de un mensaje del nuevo presidente ALAT, Dr. Francisco Arancibia, se did
el cierre de la asamblea y del Congreso por parte de la Dra. Karen Czischke (secretaria

2020-2022).

iGracias a todos y todas por paticipar de nuestro Congreso y les esperamos en Pun-
ta Cana 2023!

Esta revista esta bajo una licencia de
BY Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
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Nuevo Comité Ejecutivo ALAT 2022-2024.

De izquierda a derecha: Dr. Mark Cohen (Past-presidente), Dra. Lore-
na Noriega (Secretaria Ejecutiva), Dr. Francisco Arancibia (presiden-
te) Dra. Patricia Schonffeldt (Tesorera) y Dr. Luis Adridn Rendén (Vi-
cepresidente).
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Mi experiencia, 15° Congreso ALAT, Lima
2022

Dr. Alfredo Guerreros Benavides
Presidente de la Sociedad Peruana de Neumologia

La Asociacion Latinoamericana del Térax (ALAT) tiene en el Perd un enor-
me y bien ganado prestigio no sdlo entre los médicos neumdlogos, sino en
la comunidad asistencial de salud en general, lo que en la prdctica significa
que se extiende a otras especialidades, como la ocupacional, por ejemplo; a
otros profesionales de salud, enfermeras y terapeutas; y sin duda a todos los

dedicados a la atencidén primaria.

Hace poco mds de tres afios, la Sociedad Peruana de Neumologia (SPN) y el Consejo
Directivo de ALAT concordaron en la realizacién del Congreso Anual en Lima. Sin embar-
go, la pandemia postergé su realizacion presencial tradicional, hasta este afio, en el que
se asumio el riesgo de volver a la presencialidad.

Esta es la segunda oportunidad en la que tengo el inmerecido honor de presidir el con-
sejo directivo de mi sociedad y también la segunda vez en la que el Peru es considerado
sede de este congreso. Sin embargo, es la primera en la que participo activamente en el
comité directivo para su ejecucién, una experiencia extraordinaria y enriquecedora, cono-
cer de cerca la dedicacidn, esfuerzo y profesionalismo del equipo dedicado a la organiza-
cion, ver el trabajo del comité cientifico brillantemente representado en su presidenta Dra
Lorena Noriega, asi como de todos y cada uno de los comités involucrados.

El temor del retorno, la incertidumbre del comportamiento de la pandemia, el avasa-
llador desarrollo de la virtualidad dieron progresivamente paso a la firme decision del de-
sarrollo del congreso, y luego la luz, gracias a la activa participacién de los miembros de
ALAT, de la SPN y en general de todos los que asistieron y participaron de diferente ma-
nera, lo que asegurd el éxito cientifico y social del evento.

El Congreso ALAT Lima 2022, para mi fue una fiesta de reencuentro de quienes se sa-
ben responsables de la investigacion, docencia y desarrollo de la neumologia asi como
del compromiso por el enfrentamiento a las enfermedades respiratorias; una fiesta que
asegura el futuro de la organizacidn, su propdsito y objetivos. Mi eterno agradecimiento a
quienes me permitieron formar parte de ella.

m Esta revista esta bajo una licencia de

S BY Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
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Trabajos ganadores del 15° Congreso ALAT
2022

Dra. Lorena Noriega
Coordinadora del Comité Cientifico 15° Congreso ALAT, 2022

Durante el 15° Congreso ALAT 2022, en Lima, Perd, se aceptaron un total
de 314 trabajos de investigacion. Todos los trabajos fueron evaluados por
los departamentos cientificos correspondientes y el comité cientifico. Los
trabajos mds destacados fueron premiados como los mejores trabajos del
Congreso y también como los mejores trabajos de cada departamento cien-
tifico de la ALAT. A continuacidn se listan los trabajos premiados.

Mejores trabajos del 15° Congreso ALAT

Titulo: Diferencias en capacidad de ejercicio, eficiencia ventilatoria e intercambio gaseoso
entre pacientes con hipertension arterial pulmonar e hipertension pulmonar tromboem-
bédlica crénica que residen a gran altitud

Autores: Gonzdlez-Garcia M, Rincén-Alvarez E, Diaz K, Rodriguez C, Conde R
Institucion: Fundacion Neumoldgica Colombiana

Pais: Colombia

Titulo: Variante genética en TLR4 predispone a padecer COVID-19 critica y SIRA grave
Autores: Pérez-Rubio G, Falfdn-Valencia R, Verdnica-Aguilar I, Aguilar-Durdn H, Aguirre-
Gonzdlez M, Buendia-Rolddn I, Chdvez-Galdn L, Herndndez-Zenteno R

Institucion: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas
Pais: México

Titulo: Primeras 10 criobiopsias transbronquiales en trasplantados pulmonares para el
diagndstico de rechazo agudo

Autores: Scrollini k, Laguzzi R, Villanueva I, Tommasino N, Chao C, Bodega L, Arechava-
leta N, Quintana E, Musetti A, Gruss A, Curbelo P

Institucion: Instituto del Térax, Hospital Maciel

Pais: Uruguay

Titulo: Impacto da mudanca da plataforma Si para o Xi na diminui¢do do tempo cirurgico
de lobectomias pulmonares robéticas: estudo retrospectivo brasileiro

Autores: Branddo de Rezende B, Roque Assumpcgdo L, Haddad R, Mingarini Terra R, Gar-
cia Marques R

Institucidn: Hospital Israelita Albert Einstein, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Universidade de Sdo Paulo

Pais: Brasil

Titulo: Sintomas persistentes y anormalidades en la funcién pulmonar a 1 afo de sequi-
miento por COVID-19 grave en poblacién mexicana.

Autores: Solis-Diaz L, Figueroa-Hurtado E, Ortiz-Farias D, Pou-Aguilar Y, Vdzquez-L6-
pez S, Cortes-Telles A

Institucidn: Clinica de Enfermedades Respiratorias. Hospital Regional de alta Especiali-
dad de la Peninsula de Yucatdn

Pais: México

Esta revista esta bajo una licencia de
[ Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
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Mejores Trabajos de cada departamento
cientifico del 15° Congreso ALAT
Departamento: Asma

1° Lugar-Titulo: Estudio en vida real sobre el uso de
beta-2 agonistas de accién corta (SABA) en farma-
cias peruanas

Autores: Novoa ], Arroyo M, Bernal L, Alarcén N
Institucién: Area médica de AstraZeneca Cluster An-
dino

Pais: Colombia

2° Lugar-Titulo: Prevalencia del CDEVA y facto-
res asociados a su presencia en pacientes con Asma
Bronquial Severa

Autores: Solis Solis A, Andreo Garcia F, Serra Mitja
P, Crespo Lessmann A, Torrego Ferndndez A, Ramos
Barbén D, Zapata Comas T, Alfaya Fiafio |, Garcia Oli-
vé |, Plaza Moral V, Rosell Gratacds A, Abad Capa J,
Martinez Rivera C

Institucion: Hospital Santa Creu i Sant Pau, Hospital
Universitario Germans Trias y Pujol

Pais: Espafa

Departamento: Circulacion pulmonar

1° Lugar-Titulo: Diferencias en capacidad de ejerci-
cio, eficiencia ventilatoria e intercambio gaseoso en-
tre pacientes con hipertensién arterial pulmonar e hi-
pertensién pulmonar tromboembdlica crénica que
residen a gran altitud

Autores: Gonzdlez-Garcia M, Rincén-Alvarez E, Diaz
K, Rodriguez C, Conde R

Institucion: Fundacion Neumoldgica Colombiana
Pais: Colombia

2° Lugar-Titulo: Politicas en salud para la disposi-
cion de medicamentos para hipertension pulmonar y
tromboembolismo en Latinoamérica

Autores: Orozco-Levi M, Cdneva |, Fernandes C, Res-
trepo-Jaramillo R, Zayas N, Conde R, Diez M, Jardim C,
Pacheco M, Melatini L, Valdéz H, Pulido T

Institucion: Instituto Cardiovascular Buenos Aires,
Universidad de Sdo Paulo, Fundacidn Neumoldgi-
ca Colombiana, Centro de Estudios Respiratorios de
Complejidad Avanzada, Instituto Mexicano de Seguri-
dad Social, Universidad de Santander UDES, Hospital
Internacional de Colombia, Universidad Tecnoldgica
de Pereira, Red Colombiana de Hipertensiéon Pulmo-
nar, Universidad del sur de la Florida, Unidad de Cui-

dado Respiratorio Respiremos, Hospital Universita-
rio Fundacion Favaloro, Universidad Auténoma de las
Américas, Instituto Nacional del Corazdn, Asociacion
Colombiana de Neumologia y Cirugia Tordcica

Pais: Argentina, Brasil, Colombia, México, Estados
Unidos

Departamento: Cirugia tordcica

1° Lugar-Titulo: Impacto da mudanca da plataforma
Si para o Xi na diminui¢cdo do tempo cirdrgico de lo-
bectomias pulmonares robdticas: estudo retrospecti-
vo brasileiro

Autores: Branddo de Rezende B, Roque Assumpcdo
L, Haddad R, Mingarini Terra R, Garcia Marques R
Institucion: Hospital Israelita Albert Einstein, Univer-
sidade do Estado do Rio de Janeiro, Universidade de
Sdo Paulo

Pais: Brasil

2° Lugar-Titulo: Early-stage lung adenocarcinoma in
US Latinos express higher driver EGFR mutations and
portend a worse prognosis

Autores: Villena-Vargas J, Mynard N

Institucion: Weill Cornell Medicine

Pais: Estados Unidos

Departamento: Cuidados respiratorios

1° Lugar-Titulo: Uso del sit to stand test de 1 minu-
to para evaluar la capacidad fisica y la desaturacién
al esfuerzo en paciente post infecciéon por COVID-19
Autores: Larrateguy S, Vinagre ], Londero F, Dabin |,
Ricciardi E, Jeanpaul S, Godoy M, Rodriguez E, Torres-
CastroR

Institucion: Hospital de la Baxada Dra Teresa Ratto,
Universidad Adventista del Plata, Departamento de
Kinesiologia Universidad de Chile

Pais: Argentina - Chile

2° Lugar-Titulo: Sobrevida a largo plazo en pacien-
tes con Hipoventilacién por Obesidad y EPOC: Varia-
bles asociadas a mortalidad en Programa Nacional
de Ventilacidon Domiciliaria en Chile

Autores: Antolini M, Carrillo J, Maquilén C, Vargas C,
Valdés N, Earle N, Andrade M, Canales K

Institucion: Hospital de Quilpué, Hospital San José,
Universidad de Los Andes, Universidad de Santiago,
Clinica Ddvila

Pais: Chile
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Departamento: Endoscopia respiratoria

1° Lugar-Titulo: Descripcidon de las intervenciones
broncoscépicas en estenosis traqueales posterior a
infecciéon por COVID-19

Autores: Torres M, Cajas L, Navarro L, Sanchez E, Sa-
avedra A

Institucion: Hospital Universitario Nacional de Co-
lombia, Universidad Nacional de Colombia

Pais: Colombia

2° Lugar-Titulo: Utilidad de la titulaciéon con CPAP
bajo visién endoscdpica en el colapso dindmico exce-
sivo de la via aérea

Autores: Nufiez Sdnchez I, Gdmez Rebollo C, Cases
Viedma E, Martinez Tomas R

Institucion: Servicio de Neumologia. Hospital Uni-
versitario Reina Sofia, Unidad de Neumologia Inter-
vencionista. Servicio de Neumologia. Hospital Uni-
versitario y Politécnico La Fe, Departamento de
Enfermedades Respiratorias del Adulto, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile, Servicio de Neumolo-
gia. Hospital Universitario Reina Sofia

Pais: Espafia - Chile

Departamento: Enfermedades infecciosas

1° Lugar-Titulo: Variante genética en TLR4 predispo-
ne a padecer COVID-19 critica y SIRA grave
Autores: Pérez-Rubio G, Falfdn-Valencia R, Verdni-
ca-Aguilar I, Aguilar-Durdn H, Aguirre-Gonzdlez M,
Buendia-Rolddn I, Chdvez-Galdn L, Herndndez-Zen-
teno R

Institucidn: Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias Ismael Cosio Villegas

Pais: México

2° Lugar-Titulo: Identificacidon rdpida por Genoty-
pe Mycobacterium CM de Complejo Mycobacterium
avium de aislados de muestras clinicas

Autores: Sardifias Aragéon M, Mederos Cuervo L, Gar-
cia Ledn G, Martinez Ledn M, Diaz Rodriguez R
Institucion: Laboratorio Nacional de Referencia e In-
vestigaciones de Tuberculosis, Lepra y Micobacterias
(LNRI-TBLM). Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri” (IPK), La Habana, Cuba

Pais: Cuba

Departamento: Enfermedades Intersticiales

1° Lugar-Titulo: Caracteristicas basales y sobrevida
de pacientes con Fibrosis Pulmonar Progresiva se-
cundario a Artritis Reumatoidea

Autores: Caro F, Donati P, Ruiz R, Auteri S, Barbich T,
Ferndndez M, Fassola L, Alberti M

Institucion: Unidad de enfermedades pulmonares in-
tersticiales. Hospital de Rehabilitacién Respiratoria
“Maria Ferrer”

Pais: Argentina

2° Lugar-Titulo: Comparacion del rendimiento diag-
néstico de 3 algoritmos para el diagndstico de Neu-
monitis por Hipersensibilidad

Autores: Aguilar Durdn H, Buendia Rolddn I, Selman
M

Institucidn: Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias Ismael Cosio Villegas

Pais: México

Departamento: EPOC

1° Lugar-Titulo: Relacién entre la distancia recorri-
da en la prueba de caminata de 6 minutos y el se-
xo, la edad, comorbilidades y la disnea en pacientes
con EPOC

Autores: De Avila L, Tapia E, Banos |

Institucién: CENTRO DE REHABILITACION PULMO-
NAR INTEGRAL SAS

Pais: Colombia

2° Lugar-Titulo: Aplicacién de la Técnica Inhalatoria
con Inhaladores de Dosis Medida en Pacientes con
EPOC en un servicio Home Care en la Ciudad de Pas-
toen 2019

Autores: Pinza Ortega A, Arturo Rodriguez V, Co-
ral Mafla |, Mufioz Narvdez M, Rosero Torres G, To-
var Diaz W

Institucion: Universidad Mariana

Pais: Colombia
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Departamento: Fisiopatologia

1° Lugar-Titulo: Sintomas persistentes y anormalida-
des en la funcién pulmonar a 1 afio de seguimiento
por COVID-19 grave en poblacién mexicana
Autores: Solis-Diaz L, Figueroa-Hurtado E, Ortiz-Fa-
rias D, Pou-AguilarY, Vdzquez-Lépez S, Cortes-Telles
A

Institucion: Clinica de Enfermedades Respiratorias.
Hospital Regional de alta Especialidad de la Peninsu-
la de Yucatdn

Pais: México

2° Lugar-Titulo: Respuesta al ejercicio incremental en
la hipoventilacién alveolar central

Autores: Arce S, Monteiro S, Civale S, De Vito E
Institucion: Servicio de Neumonologia y Laboratorio
Pulmonar, Instituto de Investigaciones Médicas A. La-
nari, Universidad de Buenos Aires

Pais: Argentina

Departamento: Imdgenes

1° Lugar-Titulo: Hallazgos en tomografia de térax en
el seguimiento a 4, 8 y 12 meses después de una neu-
monia grave por COVID-19

Autores: Pola Zambrano J, Guillén Ortega F, Palome-
que Ramos C, Escobar Sibaja , Tamayo Gonzdlez L
Institucion: Hospital general Dr Belisario Dominguez
ISSSTE

Pais: México

2° Lugar-Titulo: Caracterizacién de patrones tomo-
grdficos y su asociacién a desenlaces clinicos en CO-
VID-19 severo: un andlisis exploratorio

Autores: Pombo L, Zaballa J, Castro M, Ferreyro B,
Mestas Nunez M, Seehaus A, Maritano Furcada
Institucion: Hospital Italiano de Buenos Aires

Pais: Argentina

Departamento: Medicina critica

1° Lugar-Titulo: Efectos de una titulacion individua-
lizada del PEEP, versus una titulacién estandarizada,
sobre determinantes de dafo inducido por ventilacion
mecdnica en SDRA

Autores: Lazo M, Arellano D, Guinez D, Gajardo A,
Rojas V, Gonzalez S, Cerda M, Lopez L, ltutrrieta P,
Cornejo R

Institucion: Unidad de Pacientes Criticos, Departa-
mento de Medicina, Hospital Clinico Universidad de
Chile, Department of Structural and Geotechnical En-
gineering, School of Engineering, Departamento de
Radiologia, Hospital Clinico Universidad de Chile, De-
partamento de kinesiologia, Facultad de Medicing,
Universidad de Chile

Pais: Chile

2° Lugar-Titulo: Terapia ECMO para la neumonia gra-
ve por COVID-19. Experiencia en un centro de refe-
rencia nacional en Chile

Autores: Ferndndez M, Fritzsche N, Fritz R, Seplulve-
da C, Guerra C, Gavildn J, Arancibia F

Institucion: Instituto Nacional del Térax

Pais: Chile

Departamento: Oncologia tordcica

1° Lugar-Titulo: Identificacién del ARN largo no codi-
ficante GAPLINC en tejido y biopsia liquida de pacien-
tes con diagndstico de cdncer de pulmdén NSCLC
Autores: Bermudez Liscano L, Ayala Ramirez P, Gar-
cia Robles R, Cainas Arboleda A, Rojas Moreno A
Institucion: Hospital Universitario San Ignacio, Ponti-
ficia Universidad Javeriana

Pais: Colombia

2° Lugar-Titulo: Carcinomatosis peritoneal en cdncer
de pulmon: revisidn de la literatura con reporte de ca-
so

Autores: Triana |, Aguirre A, Garcia O, Roa J, Segovia |
Institucién: FUNDACION SANTA FE DE BOGOTA
Pais: Colombia
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Departamento: Sueiio

1° Lugar-Titulo: La hipoxemia y el riesgo de hiperten-
sién en la apnea obstructiva del sueio

Autores: Borsini E, Magali B, Salvado A, Schiavone M,
Bledel I, Nigro C

Institucidn: Hospital Britdnico, Hospital Alemdn
Pais: Argentina

2° Lugar-Titulo: Asociacién independiente entre hi-
poxemia y sudoracidon nocturna en la apnea obstruc-
tiva del sueno

Autores: Nigro C, Bledel |, Reino F, Borsini E
Institucion: Hospital Alemdn, Hospital Britdnico
Pais: Argentina

Departamento: Tabaquismo

1° Lugar-Titulo: Percepcion de riesgo de COVID-19 y
su impacto en el consumo de tabaco

Autores: Garcia-Gomez L, Herndndez-Pérez A, Osio-
Echdnove |, Pérez-Padilla R

Institucion: Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias Ismael Cosio Villegas

Pais: México

2° Lugar-Titulo: Prevalencia de consejeria breve so-
bre el consumo de tabaco en atencién ambulatoria de
un Hospital de alta complejidad

Autores: Reyes C, Sotomayor J, Solis C, Platoni D, Gu-
tiérrez M

Institucion: Hospital Naval Almirante Nef

Pais: Colombia

Departamento: Trasplante pulmonar

1° Lugar-Titulo: Primeras 10 criobiopsias transbron-
quiales en trasplantados pulmonares para el diag-
nostico de rechazo agudo

Autores: Scrollini k, Laguzzi R, Villanueva |, Tommasi-
no N, Chao C, Bodega L, Arechavaleta N, Quintana E,
Musetti A, Gruss A, Curbelo P

Institucion: Instituto del Térax, Hospital Maciel

Pais: Uruguay

2° Lugar-Titulo: Supervivencia en pacientes tras-
plantados pulmonares con COVID 19

Autores: Calderdn |, Ahumada J, Nazzo M, Bejarano
N, Carrasco G, Caneva |, Moscoloni S, Martinez L, Vi-
cente J, Candiotti M, Ossés ], Bertolotti A

Institucion: Hospital Universitario Fundacion Favalo-
ro

Pais: Argentina

Departamento: Tuberculosis

1° Lugar-Titulo: Evaluacién de la microscopia de fluo-
rescencia LED para el diagndstico de tuberculosis en
personas viviendo con VIH/sida

Autores: Martinez Romero M, Pedrera Pozo N, Sar-
dinas Aragdn M, Garcia Ledn G, Mederos Cuervo L,
Suarez L, Diaz Rodriguez R

Institucion: Laboratorio Nacional de Referencia e In-
vestigaciones en Tuberculosis, Lepra y Micobacterias.
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”. La Ha-
bana, Cuba

Pais: Cuba

2° Lugar-Titulo: ;Se estd convirtiendo en incurable la
enfermedad por Mycobacterium abscessus?
Autores: Santamaria Valencia C, Rodriguez de Rive-
ra Socorro M, Campos Herrero-Navas M, Pérez Men-
doza G, Socorro Avila I, Rodriguez De Castro F, Cami-
nero Luna |

Institucion: Hospital Universitario de Gran Canaria
Doctor Negrin

Pais: Espafia
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Informacién para los autores

Respirar es una revista cientifica, publicacion ofi-
cial de la Asociacién Latinoamericana de Térax
(ALAT), que tiene como objetivo difundir los tra-
bajos que se realizan en América Latina en el area
de patologia respiratoria.

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

El Comité Editorial esta 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 encargara de evaluar y decidir so-
bre el articulo sometido. Todo manuscrito presenta-
do a Respirar con la intencion de ser publicado, cual-
quiera sea su naturaleza, debe incluir el Formulario
de derechos de autor y el Formulario de conflictos
de intereses.

Todo manuscrito presentado a Respirar con in-
tencion de ser publicado en ella, cualquiera sea su
naturaleza, debe incluir la Declaracién de Potencia-
les Conflictos de Intereses de cada uno de los au-
tores

El arbitraje de los articulos de esta revista esta a
cargo del Comité Editorial y sus arbitros designados,
los cuales podran ser miembros del comité editorial
0 expertos en el tema del manuscrito en cuestion,
externos. Respirar es una revista arbitrada por pa-
res, siguiendo las recomendaciones internacionales.

En la revista Respirar los articulos son divididos
en varias categorias. Las exigencias especificas de
cada categoria son presentadas a continuacién, pero
algunos aspectos son comunes a todos.

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

Estilo de escritura de Respirar

Los autores deberan recordar que escriben para una
audiencia internacional, principalmente latinoameri-
cana: la claridad es esencial. Los autores deben ser
concisos y, de ser posible, evitar extensas explicacio-
nes o largas informaciones técnicas (estos deberian
ser presentados como figuras o tablas). Se recomien-
da utilizar letra Arial, tamafio 12 pty a doble espacio.

Caratula

La siguiente informacion debera aparecer en la pri-

mera pagina:

+ Tipo de trabajo.

+ Titulo del trabajo completo.

+ Titulo del trabajo abreviado para encabezado de
pagina.

* Nombres completos de los autores y sus institu-
ciones.

+ Nombrey correo electrénico del autor correspon-
sal (con el que se mantendra correspondencia).

Titulo del trabajo

El titulo del trabajo debe ser conciso, pero informati-
vo sobre el contenido central de la publicacién y es-
timular el interés del lector. No emplee abreviaturas
en el titulo. Agregue en renglén separado un “titulo
abreviado” de no mas de 60 caracteres (incluyendo
espacios), que sintetice dicho titulo y pueda ser utili-
zado como “cabezal de paginas”.

Resumen en espaiiol y en inglés

Los articulos originales, casos clinicos, imagenesy re-
visiones deberan tener un resumen en espafiol y otro
eninglés (abstract) que no debera superar las 250 pa-
labras cada uno. Tanto el resumen como el abstract
comenzaran con un titulo y finalizaran con las pala-
bras clave (entre tres y seis). No se deberdn mencio-
nar tablas, figuras ni referencias.

Figuras y tablas

Los autores seran 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
su tamafio de impresion final. Las imagenes no de-
ben estar integradas en el documento que contiene
el texto de articulo, sino que tienen que ser enviadas
en un documento aparte bien identificado.

Es importante que identifique y explique todo
simbolo, flecha, nimero o letra que haya empleado
para sefalar alguna parte de las ilustraciones. En la
reproduccion de preparaciones microscépicas, expli-
cite la ampliacion y los métodos de tincién. Explique
al pie de las leyendas el significado de todas las abre-
viaturas utilizadas.
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Referencias
Las referencias deben ser limitadas a las necesarias
e imprescindibles (50 o menos) en la mayoria de las
categorias de publicaciéon citadas como se muestra a
continuacion:

Como Citar

Bannerjee D, Khair OA, Ho-
neybourne D. Impact of spu-
tum bacteria on airway inflam-
mation and health status in
clinical stable COPD. Eur Respir ]
2004; 23: 685-692.

Bourbon J, Henrion-Caude A,
Gaultier C. Molecular basis of
lung development. In: Gibson
GJ, Geddes DM, Costable U,
Sterk PJ, Corrin B, eds. Respira-
tory Medicine. 3rd ed. Elsevier
Science, Edinburgh/Phila- del-
phia, 2002; pp. 64-81.

Los sitios web pueden ser lista-
dos en la bibliografia, pero no
entre los textos, y deben usar-
se s6lo cuando el original a citar

Tipo de referencia
Para articulo de revistas

Capitulos de Libros

Sitio WEB

es inaccesible por otros medios:
WHO. Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS). www.who.
int/csr/sars/en/index.html. Date
last up- dated: June 1 2004. Da-
te last accessed: June 1 2004.

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

No seran 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 sefialadas en el tex-
to, figuras y tablas.

Tipos de articulos enviados a Respirar

La Revista Respirar de ALAT considera inicialmente
los siguientes tipos de articulo: Articulos originales;
Revisiones; Casos Clinicos; Imagenes de patologia
respiratoria; Recomendaciones, consensos y pautas;
Editoriales y Cartas de los Lectores, cada uno de los
cuales tiene sus propias caracteristicas.

Articulos originales
Los articulos originales no deben exceder las 3.000
palabras (excluyendo referencias, tablas y figuras) y

estaran divididos en: a) Introduccion: Resumira los
antecedentes que dan racionalidad o relevancia al es-
tudio y en la parte final se presentaran los objetivos
del trabajo sin adelantar resultados o conclusiones.
b) Material y métodos: se describiran los sujetos
estudiados; los métodos, aparatos y procedimien-
tos utilizados; analisis estadistico, las guias o normas
éticas seguidas. C) Resultados: deberan ser claros y
concisos, no repetir lo que ya se indica en figuras o
tablas. D) Discusion: se discutiran los resultados que
se desprenden del presente trabajo y se vincularan
con otros estudios relevantes sobre el tema. Se des-
tacaran los hallazgos y las limitaciones que aporta el
trabajo y la relacion con los objetivos formulados en
la introduccién. E) Conclusiones: breve sumario de
unos dos parrafos resumiendo los principales pun-
tos del articulo. F) Agradecimientos: Cuando corres-
ponda, los autores podran agradecer a personas o
instituciones que hayan hecho aportes sustantivos al
trabajo. El consentimiento de las personas nombra-
das sera responsabilidad de los autores.

Revisiones

Los articulos de revisidon no deben exceder las 3.000
palabras (excluyendo referencias, tablas y figuras).
En la revisién de un tema, se debe explicar su impor-
tancia y hacer un recorrido por los trabajos mas re-
presentativos que ya fueron publicados sobre ese te-
ma.

Casos Clinicos

Los casos deben ser escogidos por su importancia
clinica y no solo por su rareza. No deben exceder las
1.500 palabras (excluyendo referencias, tablas y figu-
ras) y se debe hacer pleno uso de los estudios com-
plementarios, mediciones, resultados de laboratorio
e imagenes de pruebas diagnosticas. Las referencias
deben ser limitadas hasta lo imprescindible.

Imagenes de patologia respiratoria

Con un maximo de tres imagenes y de 1500 palabras,
las imagenes presentadas deben ser ilustrativas, ori-
ginales y tener las autorizaciones del paciente. El for-
mato de presentacién incluye la descripcién del caso
clinico y una discusién que no sobrepase las 660 pa-
labras. Las referencias deben ser limitadas hasta lo
imprescindible.

Editoriales
Las Editoriales suelen ser solicitadas por el Comité
Editorial para actualizar un tema importante a jui-

ISSN 2953-3414

Respirar 2022; 14 (3): 187



Preparacién de articulos para Respirar

cio 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 seccién de carta de los lectores de la Revista Res-
pirar de ALAT esta disefiada para dar la oportunidad
a los lectores a realizar una discusién o comentario
estructurado sobre alguno de los casos clinicos o ar-
ticulo comentado en ediciones anteriores de la Re-
vista. El analisis debe ser corto (menos de 300 pala-
bras) y estructurado. Este debe incluir el titulo del
caso o articulo a comentar, detalle de su publicacién
y proporcionar un razonamiento documentado de la
discusion, como por ejemplo la razén por la que se
produce el mismo, o el drea de controversia. Las re-
ferencias deben ser limitadas a las citas indispensa-
bles.

Editores

Carlos Luna
ARGENTINA
respirar@alatorax.org

Francisco Arancibia
CHILE
respirar@alatorax.org

Secretaria de Redaccion
Mercedes Cavallero
ARGENTINA
respirar@alatorax.org

Grafica | Edicién
Daniel Pereira
URUGUAY
web@alatorax.org

Para publicar en Respirar, haga llegar completo su
articulo a respirar@alatorax.org con copia a
web@alatorax.org
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