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APLAUDIENDO EL PASADO,
INSPIRANDO EL FUTURO

Dra. Lérida R. Padrén
Presidente SOVETOERAX

En las paginas de PULMON nos reencontramos nuevamente, en nuestro primer nimero
de este 2024 que corre desmesuradamente, apenas permitiéndonos un respiro.

Y volviendo la vista atrds nos encontramos con una SOVETORAX que, a lo largo de su
historia, préxima a cumplir su 87™ aniversario, ha marcado hitos en sucamino, aun enlos
momentos que las circunstancias la han obligado a disminuir el paso y ha mostrado
signos de agotamiento, para luego resurgir con fuerzay caminara paso seguro.

Para SOVETORAX, la educacion médica continua hasidoy serd por siempre su norte.

La realizacion de su Congreso Anual, jornadas regionales y eventos cientificos locales,
organizados por Neumondlogos, Neumopediatras, Cirujanos de Térax y los propios
residentes de post-grado, han brindado espacios para el intercambio de conocimientos
y experiencias entre sus asociadosy profesionales de la salud en general.

La premiacién a lainvestigacion durante nuestro congresoy la difusion de los trabajos es
una manera de incentivar la misma en la comunidad médica. Esperamos en algun
momento convertirnos en una publicaciéon de referencia para la comunidad médica
venezolana,y jporqué no?, delacomunidad médicainternacional.

Y esaquidonde hacemos un llamado alaaccion para el futuro:

Loslogros de SOVETORAX no son solo un motivo de orgullo para el pasado, sino también
un llamado de accién para el futuro, donde las nuevas generaciones de Neumonologos,
Neumopediatrasy Cirujanos de Térax juegan un papel primordial.

Los invitamos a tomar las riendas y participar activamente en la construcciéon de un
futuro aun més brillante para la Sociedad, si es posible con mayor entusiasmo, impetu y
compromiso que las generaciones que les preceden. Es necesario que aporten su
frescura, su vision innovadora y el dominio que tienen de las nuevas tecnologias para
seguir impulsando el desarrollo de la neumonologia y la cirugia de térax en el pais,
dondelos mayores beneficiados serdn nuestros pacientes.
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Aveces nos preguntamos: jPor qué unirnos a SOVETORAX?
Cada uno de nosotros es un apasionado por la neumonologia y/o la cirugia de térax, trabajando juntos esa
pasion creceysealimenta.
Se pueden desarrollar liderazgos, tanto regionales como nacionales, con la participacién en diversas
actividades, organizacion de eventosy asumiendo roles de responsabilidad.
Es imprescindible conectarnos con colegas de todo el pais, intercambiar experiencias y establecer
colaboraciones

iSeamiembro, participe, expongasusideas!

Pronto se elegird lanueva Junta Directiva Nacional para el periodo 2024 - 2026:

Ustedes, los jovenes, tienen lafrescuray la vision innovadora que SOVETORAX necesita.

El trabajo conjunto de las nuevas generaciones, con las no tanto, nos permitird crecer como Sociedad y marcar la
diferenciaen lasaludrespiratoria enVenezuela.




UN ARTICULO DE BARTOLOME R. CELLI
SOBRE LA INVESTIGACION MEDICA EN VENEZUELA

Comité Editorial de la Revista PULMON

La significacién de este articulo enviado por nuestro mentor y maestro de la
neumonologia venezolana, el doctor Bartolomé Rémulo Celli, es un estimulo
inestimable. El ha sido uno de los grandes investigadores venezolanos en la ciencia
médica mundial, y ello nos compromete.

Inicialmente la revista PULMON fue pensada para ser un érgano de la Sociedad
Venezolana de Neumonologia y Cirugia Toracica (SOVETORAX) pero también un sitio
donde pudiesen ser publicados en formato “Vancouver” los trabajos de grado de los
egresados de los distintos postgrados tanto de neuropediatria, neumonologia de
adultos y Cirugia Tordcica. Sin embargo, el doctor Celli nos invita a una evoluciéon de la
revista que siga nuevas normas que le permitan una indexacidon de mayor nivel, con
articulos de investigacidon que pasen de casos individuales o grupos de pacientes, a
cohortes o estudios transversales de mayor nivel, hasta ensayos clinicos controlados o
incluso meta analisis y revisiones sistematicas. La evaluacién por pares de los trabajos
enviados nos enfrenta a nuevos retos, no solo técnicos sino financieros, que son unagran
limitante de una publicacién como la nuestra.

Celli comienza haciendo un recuento de la escasez de trabajos cientificos publicados en
América Latina y mas aun en Venezuela. Nuestro pais ha descendido vertiginosamente
en las Ultimas dos décadas en el nimero y calidad de publicaciones. En este sentido Celli
con recuerda al menos tres tareas fundamentales para intentar remontar esta empinada
senda para poner a Venezuela en el concierto de naciones que aporta nuevos
conocimientos alamedicina.

En primerlugar, aprenderainvestigar, hacernos una pregunta relevante, luego haceruna
busquedasistematica paraindagar cuanto se sabe de la pregunta que nos planteamos.

En segundo lugar, hacer un disefio de esta investigacion preferiblemente en el idioma
inglés, suerte de idioma universal de la ciencia. Aprender los rudimentos de estadistica
medica que nos permita organizar, describir, analizar e interpretar una data que
recojamos de nuestrarealidad.

Es evidente que nuestra revista dista mucho de poder exigir estos elementos, pero
confiamos en exigir progresivamente mayores condiciones, y ofrecer una plataforma
para que los jovenes investigadores puedan publicar. Contamos para ello con estos
formidables mentores dispuestos a orientarnosyapoyarnos.



En el concierto de las naciones, existe una relacion
directa entre la produccién cientifica del pais y su
desarrollo social y econémico (1). La produccion
cientifica se puede medir utilizando variables que de una
forma u otra reflejen esa productividad. Entre ellas, las
mas usadas son: el numero total de trabajos publicados y
de patentes registradas. Sin embargo, esos numeros
pueden engaiar un poco ya que los paises mas grandes,
aun no siendo desarrollados, como por ejemplo Malasia
o la India, pueden tener un numero grande de trabajos
publicados. De alli que se utiliza un factor de correccién,
el cual es el numero de trabajos cientificos o patentes
ajustado por la cantidad de habitantes del pais. Esto
permite comparar sociedades de distintos numeros
poblacionales. Estas medidas crudas de productividad
cientifica, también son objeto de criticas, pues no solo es
importante publicar gran numero de trabajos, si no la
calidad de los mismos. Asi, no es lo mismo publicar
trabajos importantes (fundamentales), que trabajos de
poca significancia. Para corregir por esa diferencia en la
calidad de la ciencia producida, se utiliza el nUmero de
citaciones de cada trabajo y se tabulan para asi
determinar la importancia de los mismos, y entonces se
clasifica la produccién cientifica basado en el nUmero de
publicaciones en el 1% de citaciones o hasta en el 0,1%
delas mismas. Es asi como en términos absolutos o mejor
aun relacionado al numero de habitantes, la
productividad cientifica de una sociedad o pais puede
ser medida. Por ultimo, también se ha usado el numero
de premios nobeles en ramas de la ciencia, como una
variable que permite evaluar el desarrollo cientifico de un
pais.

Habiendo establecido estas reglas basicas, la situacién de
los paises de la América Hispana es muy mala. En el afo
2014, solo Brasil figura en la posiciéon 14 entre los 20

Bartolomé R. Celli

paises con mayor numero de trabajos cientificos a pesar
de ser el 5to pais mas poblado del mundo y México,
posicionado en el numero 11 en poblacién, no figura en
esa clasificacion (2). Si se utilizan otras medidas como el
total de trabajos colocados en el 1% del niumero de
citaciones, o la cantidad de patentes o premios nobel
otorgados en ramas de la ciencia, no aparece ningun pais
de nuestra América Hispana entre los paises con
produccién cientifica de algun valor. Dentro de este ya
obscuro panorama, la situacién de Venezuela es ain mas
grave. No habiendo sido un pais vanguardia en ciencia,
al menos tenia una posicion regional relativamente
buena. En 1970, era el 5to pais de la regiéon en nimero
total de articulos publicados, pero para el 2015 habia
descendido a la posicion # 10, por debajo de Ecuador,
Cuba y Uruguay (3), paises con una poblacién mucho
menor (Figura 1).
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Figura 1. Numero de publicaciones cientificas en diversos paises de la América
Hispana. Venezuela que ocupaba el nimero 5 en 1970, hoy ocupa la posicion
numero 10, por debajo de paises mds pequefios como Cuba, Ecuador y Uruguay,
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Ante esta situacion, nos corresponde tomar acciones que
permitan ayudar a recuperar el terreno perdido y a
plantar semillas que empujen a la juventud con interés
en las ciencias. Como médico que soy, con una
experiencia vivida en el campo de la investigaciéon y
publicacién de trabajos cientificos centrados en la
fisiologia y patologias de enfermedades del aparato
respiratorio, he preparado esta revision que intenta
motivar a los jovenes médicos venezolanos a incursionar
en el estimulante campo de la investigacién médica. Asi
que, juntos nos adentraremos en ese fascinante mundo,
convencidos de que, si se puede, y que, en el mas
recondito y pequeno sitio de nuestro entorno, es posible
responder preguntas que hoy no tienen respuestas
claras.

ELIDIOMA

Es importante tocar este punto, ya que es clave para el
progreso de la persona y su participacion en el mundo
global de la ciencia. Asi como el griego hace unos 2.500
anos, o el latin por todala edad mediay el comienzodela
llustracion, hoy el inglés es el idioma dominante de la
ciencia. Asi que se hace imperativo que toda persona con
deseos de hacer carrera de investigacion tenga un
dominio basico del Ingles cientifico. Ello no quiere decir
que no se pueda y deba también publicar en castellano.
Enfin, de cuentas, el espafiol es uno de losidiomas de hoy
y del mafana, con mas de 500 millones de habitante que
lo hablamos, y por qué existen drganos importantes que
publican en castellano y para muchos, es nuestra lengua
de expresién universal. De hecho, el segundo idioma
mas utilizado en Wikipedia es el nuestro y nadie puede
predecir que va a pasar en el futuro. Finalmente, la
posibilidad de utilizar traductores como el google o
mejoraun, el advenimiento deinteligenciaartificial (I1A) la
cual permitird traducciones casi perfectas con solo pulsar
unas teclas, hara mucho mas facil la produccion de
trabajos cientificos por nuestros investigadores hispano
parlantes.

LAESTADISTICA

Asi como el inglés es necesario para entrar en el mundo
cientifico global, se hace necesario entender algo de
estadistica. La necesidad de darle solidez a hallazgos

cientificos ha hecho de la estadistica un elemento
fundamental en el analisis de datos. Es casi imposible
publicar un trabajo de valor sin incluir los detalles de
cdmo se escogié la muestra, como se analizan y
distribuyen los datos obtenidos, como se comparan los
resultados basados en la calidad de los datos obtenidos 'y
el valor de esos hallazgos. De alli, que sugiero que todo
programa de formaciéon de médicos tenga un contenido
de estadistica y de que toda persona que se dedique a
investigar aprenda los elementos basicos de estadistica.
Muchos son hoy en dia asequibles utilizando el internet
como elemento de aprendizaje. Incluyo 4 referencias que
les pueden ser Gtiles (4-7).

LAPREGUNTA

El elemento central del progreso es el de mejorar lo
presente. Hemos llegado hasta adonde estamos por el
avance progresivo de conocimientos médicos que hoy
pueden entenderse como dogmas, pero que ya no son
nuevos. Asi que lo primero que hemos de tener ante todo
lo que sabemos es una actitud critica constructiva; hay
que dudar del DOGMA. Es bueno apropiarse de lo que
Platén atribuye a Socrates en sus Apologias; “Yo solo sé
que no se nada.” De alli que el mas importante elemento
que ha de motivar la investigacién en cualquier persona
es la PREGUNTA. Para querer investigar hay que tener
una mentalidad inquisitivay no dar por sentado que todo
lo que nos dicen o aprendemos es asi porque es asi.
intimamente asociado al espiritu del investigador es la
condicion de ser un buen observador. No es lo mismo
“mirar”"que”“ver”yla capacidad de“ver'hade ser cultivada
en toda persona que lleve por dentro el deseo de
investigar. Como ejemplo, de que es posible investigar
en nuestro medio, narro una anécdota personal. Hace
unos 50 anos, era yo un joven adjunto y uUnico
neumologo del Hospital Coromoto de Maracaibo
adonde habia llegado luego de completar mi
entrenamiento en EEUU. En el Coromoto observe que se
practicaba muy buena cirugia con anestesia general.
Revise la literatura y me sorprendié la poca evidencia
cientifica relacionada a la prevencién de complicaciones
post-operatorias. Planifique un estudio para probar si
alguna intervencion tenia mejores efectos que no
implementar ninguna. Luego de 2 afos de metddica
recoleccién de datos en un estudio aleatorio, publicamos
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los resultados en la revista de la sociedad americana de
enfermedades respiratorias (8). Es decir, una simple
observacién clinica resulto en una pregunta y como no
encontré respuesta en la literatura, desarrolle una
hipotesis y planifique un trabajo dedicado e probar o
negar esa hipoétesis. El estudio lo completamos en
Maracaibo, Venezuela. Esta anécdota personal me sirve
como introduccién al método cientifico.

EL METODO CIENTIFICO

Habiendo establecido la pregunta cientifica que nos
estimula a investigar, la utilizacién del método cientifico
es el instrumento idéneo para intentar responderla. Los
elementos esenciales en ese método estdn detallados en
la tabla 1y con mayor o menor modificaciones han sido
empleados desde al siglo XVII. El principio basico de la
utilizacién del método cientifico es el de abolir o
disminuir la influencia de la subjetividad en el trabajo y
sus conclusiones. Aun cuando el método cientifico no es
similar en todos los campos (por ejemplo, no es posible
experimentar en el campo de la historia), en el de la
medicina es posible utilizar un marco comun que
analizaremos en detalley que esta detallado
enlafigura#2.

Modela simplificado de las etapas del método cientifica
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Figura 2. Etapas del método cientifico. Cada una estd explicada en el texto de esta
reflexion.

Paso 1;lapregunta

Ya hemos hecho una pregunta, pero antes de planificar
todo un experimento para responderla, hemos de estar
seguro de que ya no ha sido contestada
fehacientemente. Asi, que el primer paso es una revision
objetiva, sistematica y lo mas completa posible de lo ya
publicado. Para eso existe la maravilla del Internet, que
pone en nuestras manos amplisimos recursos y las
mejores bibliotecas del mundo. Desde la comodidad de
nuestra casa podemos acceder a excelentes recursos,
incluyendo el PUBMED, MEDLINE vy diversas bibliotecas
para intentar averiguar si la pregunta tiene o no validez.
Es importante recordar que la presencia de multiples
trabajos relacionados a la misma pregunta, no excluye
que valga la pena explorarla. Parte del valor de la ciencia
es comprobar o negar los hallazgos de otros
investigadores (9). Una vez revisada la literatura y
comprobado que la misma tenga valor podemos
continuar con el proyecto.

Paso 2; Lahipoétesis.

Habiendo formulado la pregunta y revisado a fondo lo
que se sabe en ese campo, se puede establecer una
hipétesis. Esta es una afirmacién y no una pregunta y
debe proponer una explicacién para la pregunta
formulada. Es decir, una hipdtesis es una propuesta o
conjetura carente de confirmacion o refutacién, pero que
puede ser objeto de comprobacién. En el trabajo citado
arriba, nuestra hipétesis era que la implementacién de
ejercicios respiratorios en el periodo inmediato post-
operatorio disminuiria el riesgo de complicaciones post-
operatorias. El estudio aleatorio clinico que hicimos
confirmo esa hipétesis y fue publicado en una buena
revista del cuartil # 1 (8). Muy frecuente en estudios de
intervenciones es la comparacion de dos tratamientos y
la hipotesis es afirmativa: “El tratamiento con el producto
A es mejor para pacientes con enfermedad X, que el
tratamiento con el productoB.”

Paso 3; El Estudio

Este es un paso sumamente importante adonde
debemos disenar el estudio para probar o refutar la
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hipotesis. Para ello hay que ver si es posible en el contexto
adonde uno se mueve si es posible implementar el
estudio deseado. Como diria Ortega y Gasset, “Uno es
unoysuscircunstancias.”

Volviendo al estudio que he colocado como ejemplo, era
imposible hipotetizar que las complicaciones post-
operatorias eran producto de la liberacién de citoquinas
toxicas, si no las podiamos medir y que ellas se
normalizarian con un tratamiento preventivo. Aun
cuando esa hipdtesis puede ser correcta, no podiamos
medir esa funcién ni directa, ni indirectamente y por
consiguiente no podia ser la hipotesis a testear. El
realismo circunstancial es necesario para evitar esfuerzos
poco productivosy en cierta manera frustrantes.

Muchas buenas ideas y preguntas quedan sin responder
por falta de hacerlas e implementarlas en el contexto de
adonde uno se encuentra. Para muestra cito otra vez el
estudio que complete mientras me desempefiaba como
neumologo del Hospital Coromoto en la ciudad de
Maracaibo entre 1977 y 1980. Viendo lo que tenia a mi
alrededor observe la gran frecuencia de cirugia con
excelentes resultados que se hacian en el hospital y en él
me pregunte si era posible mejorar los resultados si se
implementaban maniobras inspiratorias forzadas, bien
sea con instrumentos activos, pasivos o si no era
necesario hacer ningun tipo de maniobras. Diseine el
estudioy alrededor de esa hip6tesis y al cabo de dos afios
publique un trabajo en la revista de la sociedad
americana de enfermedades respiratorias (8). Aqui
deseo recalcar que formulamos una pregunta,
desarrollamos una hipétesis y completamos un trabajo,
en un hospital venezolano. Lo importante para destacar
es que todo el proceso estuvo basado en“ver”lo que nos
rodeaba, hacer una pregunta y construir una hipétesis
centradaenlarealidad delambiente en que trabajamosy
completar un estudio factible con nuestros recursos. En
el disefo es indispensable que se establezca a priori un
plan del analisis estadistico y que criterio se vaa usar para
declarar el resultado como comprobatorio o refutatorio
de la hipétesis. Solo después veremos si los resultados
responden ala pregunta.

Por ultimo, es fundamental la elaboracién de un
documento dirigido al paciente, adonde se explica el

estudio, sus ventajas y posibles complicaciones para ser
revisado con el participantey que este o su representante
lo considere y lo firme como prueba de su deseo
voluntario de participacion. Elestudio ensiy estaforma
han de ser aprobados por el Comité de Etica del instituto
adonde se conducira el proyecto y debe ajustarse a los
derechos de humanos de la Declaracién de Helsinki (10).
Toda participacién de una persona ha de ser voluntaria'y
el investigador debe asegurarse que el estudio es seguro
y obedece a todas las reglas humanisticas si el mismo
incluye humanos. Si el estudio es experimental en
animales, también existen reglas que hay que cumplir.
Muchas revistas cientificas calificadas, no publican
estudios que no documenten que estos pasos vitales
hayan sido cumplidos.

Paso 4: Coleccionyanalisis de datos.

Aqui se aplica el refran “Del dicho al hecho hay mucho
trecho!” Una vez aprobado el estudio comienza el largo
proceso de hacerlo realidad. Recomiendo que se
construya una linea de tiempo que contenga las etapas
programaticas del estudio, que se tenga una bitacora de
las pruebas a completar en cada dia o cada episodio y
que los resultados se revisen lo mas rapido posible. Debe
verificarse su autenticidad y validez y han de recogerse
en un archivo especifico para el estudio. Muchos
estudios, sobre todo si son multi céntricos se pueden
beneficiar de la utilizacién de base de datos centrales con
accesos locales y una interface que permite a los
investigadores cargar los datos en forma uniforme en
vidareal. Siel estudio es local, es muy importante pensar
bien que datos se van aincluiren el reporte. La utilizacion
de recursos como las hojas EXCEL, permiten elaborar
bases de datos de relativa facil revision y su extraccién
para los analisis ulteriores. Esta parte de la aplicacién del
metido cientifico requiere dos cosas; paciencia y
persistencia. Acuérdense, nada valioso se consigue
facilmente.

Una vez completado el estudio, llega la parte del mismo
que mas ha de deleitar al investigador, los resultados de
tanto trabajo. Usualmente se analiza la base de datos
basados en la planificacion estadistica que habiamos
previsto para el estudio. Mucho depende del tipo de
estudio (retrospectivo, prospectivo, observacional,
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experimental, aleatorio, casos-controles) y del tipo de
datos (categdricos, continuados) del tipo de variables
medidas, tiempo de duracion. Como quiera que sea el
estudio, hay un hecho que importantisimo recalcar, NO
SE HAN DE FORZAR LOS DATOS. Un viejo maestro me
enseno algo que nunca olvidare “Deja que los datos te
hablen.”

El cientifico ha de ser objetivo y honesto y su disfrute ha
de residir en completar lo planificado y responder la
pregunta hecha. Es decir, son los resultados obtenidos
probatorios o ellos refutan la hipdtesis; cualquiera ser el
resultado, vivir con los mismos, independientemente de
siniegan tu hipotesis o no. En la carrera cientifica, esto es
crucial, asi como lo es que otros cientificos o grupos,
validen lo conseguido en nuestros resultados (8). Con
mas de 50 anos de investigacion, muchos de nuestros
estudios fueron negativos y asi lo aceptamos y
publicamos. A Dios gracias, muchos fueron positivos y
fueron fuente de alegriay progreso. Lo que si puedo decir
es que todos fueron el producto de la honestidad y el
esfuerzo. Como muestra incluimos dos estudios; uno
negativo utilizando ventilacion mecanica no-invasiva en
el EPOC(11) y el otro el desarrollo de un novedoso indice
para predecir mortalidad en esa enfermedad (12).

Paso 5:Sentarse, pensary contar los hallazgos

Una vez tabulados y analizados los datos, viene el
proceso de resumirlos en una comunicacién a la
comunidad cientifica de tu interés. Para ello has de
determinar a quién deseas comunicar los hallazgos, que
vector (revista) es la mas apropiada para hacerlo, cuales
son los requerimientos de esarevistay que importanciao
novedad tienen tus hallazgos. Esto les facilitara lo que a
continuacién les voy a expresar.

La redaccion de un trabajo cientifico también tiene una
metodologiay formato (Figura # 3). Ello me recuerda que
no es muy distinto a los métodos utilizados en musica,
adonde una épera siempre tiene un cierto formato: Una
obertura adonde se establece el tono de la 6pera. Un
primer acto adonde se establece el ambiente y los
caracteres, un segundo acto adonde se desarrolla el
dramay un tercer acto adonde se llega al climax y ocurre
la conclusién. También existe un formato de la sonata

adonde hay un primer movimiento, el cual tiene una
exposicion, un segundo movimiento adonde se
desarrolla un tema y un tercer movimiento que incluye
una recapitulacion de la obra. Puesasi mismo, existe una
secuencia en el ensamblaje de los hallazgos de un
estudio cientifico médico. Comienza el reporte con una
introduccién, en la cual se revisa que se sabe sobre el
tema, se explica la pregunta del estudio y se establece la
hipotesis.

Estructura de un articulo cientifico

Hipotesis

Figura 3. Estructura de un trabajo medico cientifico. Para mayores detalles, dirigirse|
al texto delarticulo.

En segundo lugar, se detallan los métodos utilizados en

el estudio, acordandose de explicar bien el tipo de
estadistica utilizada para evaluar los datos. En tercer
lugar, se expresan los resultados, los cuales incluyen
tablas y figuras secuenciales que han de ser
complementadas con comentarios relacionados con las
mismas. Por ultimo hay una seccién de discusién, en ella
se expande en lo que ya se sabia, que ofrece de nuevo los
resultados hallados y como modifican, expanden o
refutan lo que ya sabemos. En este apartado, siempre es
bueno expresar lo importante del estudio y también sus
limitaciones si las tiene (casi todos los estudios son
imperfectos). Al final se ofrece una conclusién a forma de
resumen que le ofrezca al lector el mensaje que ha de
llevarse a la casa. En todos los estudios cientificos se
utilizan eincluyen las referencias utilizadas y revisadas en
la planificacién e interpretacion del estudio.

Paso 6; Empacar el articulo, subirlo a la revista y a
esperar

La composicion de un trabajo cientifico es como muchas
cosas en la vida, el hacerlo, repetirlo y practicarlo. Es un
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arte que se puede aprender y perfeccionar. Recuerdo
que es muy dificil publicary que no hay que desesperar si
el proceso estd lleno de espinas y un poco de
frustraciones. Las revistas tienen muchas ofertas de
articulos y el proceso de los arbitros de las revistas que
juzgan los trabajos estd basado en la opinién de
humanos. Asi que, en cierta forma, la publicacion un
trabajo depende no solo de lo importante de los
hallazgos sino también de hay que tener un poco de
suerte. Si, los editores envian el trabajo a un par de
revisores y la aceptacion del mismo depende de la
opinion que tengan los revisores de los hallazgos. Es
importantisimo que el trabajo no tenga errores de forma,
de redaccion, de estilo, de orden, de claridad, que hagan
la revisién dificil de implementary que de base dificulten
la labor del revisor. Asimismo, un titulo atractivo, un
abstracto claro y un contenido ameno y que capture al
revisor, son factores que independientemente del
contenido objetivo del estudio pueden ayudar o no
hacerlo un mismo reporte. Al final no hay que
desesperar, aun si el articulo es rechazado por la revista
de primera eleccién, usualmente es muy util leer
cuidadosamente las objeciones o comentarios de los
revisores, los cuales en la mayoria de los casos ayudan a
mejorar el trabajo y cuya incorporacion mejoran las
posibilidades de su publicacién en otrarevista.

LADIASPORAY ELINTERNET COMO RECURSO

Es bueno terminar con un breve analisis de lo que ha
significado el retroceso cientifico vivido porVenezuelaen
las ultimas dos décadas. En el campo de la medicina, mas
de 20 mil profesionales han abandonado el pais,
habiéndose establecido en distintas latitudes con
bastante buen éxito. Cifras semejantes pueden verse en
otros campos de la ciencia. Ello puede interpretarse
como un atraso, y en realidad lo es. Seria ideal que todo
ese recurso humano estuviese productivo dentro del
pais, pero larealidad es otra.

Luego de 20 afos, muchos de esos profesionales han
alcanzado éxitos e incrementado sus conocimientos con
novedosas experiencias adquiridas en tierras ajenas, en
muchos casos mas desarrollados que las del pais de
origen. Pues bien, esas personas hoy constituyen una
riqueza pronta a ser utilizada como un recurso valioso

para la recuperacién nacional. Es mas, el mundo se ha
hecho muy pequefo por la presencia del ciber-espacio y
la internet. Bien utilizado, es posible integrar todo ese
recurso humano venezolano, esparcido por el mundo,
para ayudar complementar y subir el nivel comun de la
cienciaen el pais. Enunion aAscardio, lafundacion BODE
basada en Boston, ha desarrollado un plan de estudio de
la neumologia que llena los requisitos de formacién de
los neumoélogos en entrenamiento en los Estados Unidos
de América. Luego de tres afnos, los graduandos de los
postgrados de neumologia tienen los instrumentos y
conocimientos que le ponen a la par de los mejores en
otras tierras. Creo firmemente que la utilizacién
adecuada de los recursos de la didspora venezolana
puede parecerse a la de los hebreos, quienes, por siglos,
sin pais al cual regresar pudieron mantener los contactos
y un gran nivel que, al momento de laformacién desrael,
ha sido muy efectiva en hacer de ese pais, un pais punta
en ciencia.

PALABRAS FINALES

El hecho de hacer investigacion cientifica médica y de
publicar los resultados es un compromiso personal. Sin
embargo, los datos demuestran que el volumen y la
calidad de esas publicaciones se relacionan
significativamente al grado de desarrollo social y
econdmico de una sociedad. Cada uno de nosotros
estamos en la posibilidad de agrandar nuestros
horizontes explorando preguntas e intentando
responderlas en la realidad en la que vivimos. La
recompensa personal es el placer de saber que hemos
empujado un poco la frontera del conocimiento y
expandido nuestros propios horizontes. ParaVenezuela,
ese esfuerzo esta asociado a un mejor porvenir y como
miembros privilegiados de esa sociedad, es casi una
obligacién contribuir a que ello suceda. Querer es poder,
refrdn que resume el contenido de esta reflexién que hoy
le ofrezco a nuestra juventud cientifica.
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Jacqueline Parra’, Zenny Andrade? Anthonietta Ojeda®

Resumen:

La Fibrosis Quistica (FQ) es un trastorno genético que se
caracteriza por la alteracion de una proteina que
funciona como un canal de cloro y condiciona la
produccién de secreciones viscosas en diferentes
6rganos secretores como el pulmoén, favoreciendo su
obstruccion e infecciones recurrentes, por lo que se
requieren diversos fluidificantes como parte de su
tratamiento. Objetivos: Determinar los efectos de la
solucion hiperténica enla evolucion clinica, colonizacién
bacteriana y funcion pulmonar en pacientes con FQ que
asisten a la Unidad de FQ de la Ciudad Hospitalaria Dr”
Enrique Tejera”. Pacientes y métodos: Se incluyeron un
total de 35 pacientes entre 4 y 41 anos de edad que
recibieron solucion hipertonica (Hypersal®) al 3,5y 7%
con nebulizador Pari® LC sprint dos veces al dia, durante 3
meses. Se realizé Score clinico de Swachmann Kulczicky,
cultivo de esputo, densidad bacteriana medida en UFCy
evaluacion de funcién pulmonar, al inicio y 3 meses de
tratamiento. Resultados: Se observé un incremento
significativo en el score clinico (p < 0.001), disminucién
en el niumero de cultivos positivos, reduccion de
densidad bacteriana de P.aeruginosa y S.aureus
(p<0,001) en los pacientes sometidos a tratamiento. Las
pruebas espirométricas mostraron un incremento
significativo en el valor de zscore del VEF1 (p < 0,001), en
pacientes mayores de 12 anos. Conclusion: El
tratamiento a largo plazo con Solucién hiperténica
nebulizada permite mejorar la evolucién clinica,

densidad bacteriana en los pacientes con FQ y aumentar
los valores del VEF1 en pacientes mayores de 12 aios.
Palabras claves: Fibrosis quistica, gen CFTR, solucion
hiperténica, funcion pulmonar, densidad bacteriana.

THERAPEUTIC EFFICACY OF HYPERTONIC SOLUTION
AT 3.5% AND 7% ON CLINICAL PROGRESS,
BACTERIAL COLONIZATION AND PULMONARY
FUNCTION IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS.
CYSTIC FIBROSIS UNIT. HOSPITAL CITY “DR.
“ENRIQUE TEJERA". VALENCIA. CARABOBO STATE.

Summary:

Cystic Fibrosis (CF) is a genetic disorder that is
characterized by the alteration of a protein that functions
as a chlorine channel and conditions the production of
viscous secretions in different secretory organs such as
the lung, favoring its obstruction and recurrent
infections. Therefore, various fluidizers are required as
part of its treatment. Objectives: Determine the effects
ofthe hypertonic solution on the clinical course, bacterial
colonization and lung function in patients with CF.
Materials and methods: A total of 35 patients between 4
and 41 years of age who received 3.5 and 7% hypertonic
solution (Hypersal®) with Pari® LC sprint nebulizer twice a
day for 3 months were included. Swachmann Kulczicky
clinical score, sputum culture, bacterial density
measured in CFU and lung function evaluation were
performed at the beginning and 3 months of treatment.
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Results: A significant increase in the clinical score (p <
0.001), adecrease in the number of positive cultures, and
a reduction in bacterial density of Paeruginosa and
S.aureus (p<0.005) was observed in patients undergoing
treatment. Spirometric tests showed a significant
increase in the FEV1 z score value (p < 0.001) in patients
over 12 years of age. Conclusion: Long-term treatment
with nebulized hypertonic solution allows for improved
clinical evolution, bacterial density in the patients with
CF and increase FEV1 values in patients over 12 years of
age. Keywords: Cystic fibrosis, CFTR gene, hypertonic
solution, lung function, bacterial dens

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno multisistémico
causado por mutaciones en el gen regulador de la
conductancia transmembrana de la FQ (CFTR). Esta
alteracién provoca una reducida secrecién de cloruro,
marcada absorcién de sodio y de agua a través del
epitelio, dando lugar a la formacién de secreciones
espesas en 6rganos como pulmén y péncreas, entre
otros. Estas secreciones viscosas provocan obstruccion
de las vias respiratorias, colonizacién y multiplicacién de
gérmenes e inflamacion que conducen a dafio pulmonar
progresivo, bronquiectasias y eventual insuficiencia
respiratoria. En sujetos sanos, el componente principal
del moco es una glicoproteina llamada mucina, pero las
secreciones de las personas con FQ contienen muy poca
mucina. De hecho, prevalecen el pus, el ADN
polimerizado y las proteinas de actina filamentosa (AF)
derivadas de células inflamatorias muertas y células
epiteliales atrapadas en elmoco'. Esto tieneimportantes
implicaciones terapéuticas, ya que las sustancias que
actuan contra los componentes de la mucina son
ineficaces, situacion que genera infecciones recurrentes.
Por estas razones, la mejora de la eliminacion del esputo
es un objetivo terapéutico importante en la FQ y se
recomienda e implementa ampliamente el inicio
temprano de mucoliticos.

Por su parte, los agentes mucoliticos son farmacos que
reducen laviscosidad del moco al degradar los polimeros
de mucina, el ADN o la AF en las secreciones de las vias
respiratorias. Esto permite una mejor eliminacién del
esputo al toser’. La terapia mucolitica sintomatica hoy en

diase basa principalmente enlainhalaciéon de DNasa alfa,
solucion salina hiperténica (SSH) o manitol, en
combinacion con fisioterapia. Estos agentes mucoliticos
se encargan de descomponer la estructura gelificada del
moco Yy, por tanto, disminuyen su elasticidad y
viscosidad, reduciendo la frecuencia de las
exacerbaciones pulmonaresy mejorandoy estabilizando
la funcién pulmonar. Sin embargo, aun son pocos los
estudios de alta calidad que comparen estos farmacos
mucoliticos, y las experiencias individuales de pacientes
y cuidadores explican la alta variabilidad de su uso a nivel
mundial. La principal dificultad para los paises en
desarrollo la representa el alto costo de terapias como
Dornase alfay Manitol, por lo que la SSH se ofrece como
unaopcidon masecondmica.

La SSH se ha recomendado en las directrices de la Cystic
Fibrosis Foundation (CFF) > como estandar de
tratamiento para nifos de 6 afnos o mas y en los
estandares de atencion de la Sociedad Europeade FQ“. A
pesar de estas recomendaciones, el uso de SSH es muy
diferente en los distintos paises. En Estados Unidos el
Registro de pacientes de la CFF informé en 2019 que el
74,6 % de los pacientes mayores de 6 afhos utilizan SSH.
En Europa, la gama de pacientes que la utilizan es muy
amplia, desde el 34% en el Reino Unido hasta el 80% en
Alemaniay el 44% en Italia. Un estudio que utiliz6 datos
de registros nacionales y comparo la funciéon pulmonar
longitudinal en nifios con FQ en los EE. UU. y el Reino
Unido mostré que los nifos estadounidenses
homocigotos para F508del tenian una mejor funcién
pulmonar que los nifos del Reino Unido. Esta diferencia
se relaciond principalmente con diferencias en el uso de
tratamientos tempranos como dornasa alfa y SSH’. Por
otro lado, una revision sistemdtica y un metanalisis
realizado en el 2023°, después de examinar 7 estudios,
afirma que el tratamiento con SSH en nifios mdés
pequenos con FQ mejora la depuracién pulmonar, los
sintomas y la calidad de vida. Se considera que estos
hallazgos estan relacionados con el hecho de que la SSH
combate una alteracion fisiopatolégica importante en la
enfermedad pulmonar por FQ, donde la
hiperconcentracién de moco conduce a un transporte
deficiente a través del clearance mucociliar (CMC). La
retencién de moco en el pulmén crea un entorno que
promueve la colonizacién bacteriana inicial, la infeccién
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crénica, la inflamacién neutrofilica y el dafo progresivo
delasviasrespiratorias.

Otros estudios " han demostrado que la SSH conduce a
una aceleracién prolongada del CMC tanto en nifos
como en adultos con FQ, que dura al menos 12 horas
después del uso repetido durante un periodo de 2
semanas o mas. Este efecto prolongado puede atribuirse
a la presencia de secreciones mucosas
hiperconcentradas en las superficies de las vias
respiratorias, que actian como un depésito para el flujo
de agua impulsado osmodticamente, permitiendo una
expansion mas prolongada de la capa liquida de la
superficie de las vias respiratorias in vitro.
Adicionalmente, se ha demostrado que la edad de los
pacientes podria ser un factor relevante que varia la
respuesta clinica: un estudio de 48 semanas de SSH
inhalada en niflos con FQ menores de seis afios, no logré
demostrar una reduccién relacionada con el tratamiento
en la tasa de exacerbacion pulmonar en esta cohorte de
pacientes’ . Otro estudio relativamente reciente'’ mostré
quelaadicién de SSH al tratamiento de una exacerbacion
de la FQ aceler6 la resolucion de los sintomas de
exacerbacion y permitié a los pacientes abandonar el
hospital con una mayor resolucién de los sintomas.

Por otro lado, un ensayo clinico aleatorizado'" evalu6 los
efectos de la SSH imhalada (7%) en la prueba de funcion
pulmonar en nifos preescolares con fibrosis quistica.
Después de un tratamiento de 16 semanas con SSH
registré una mejora de la Capacidad Vital Forzada (CVF)
(p=0,02) y una tendencia favorable del Volumen
espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF,). Se
encontré un empeoramiento del VEF, (p<0,0001) y del
FEF,.,.(p=0,019) en el grupo que recibié Solucién al 0,9%.
No se encontraron diferencias en el Rint espiratorio e
inspiratorioenambos grupos.

Sin embargo, hay poca evidencia disponible de que la
SSH conduzca a una mejora de la funcién pulmonar a
largo plazo. Investigadores canadienses y
estadounidenses evaluaron el efecto de SSH inhalada
sobre el indice de aclaramiento pulmonar (IAP ;). A las
48 semanas, el tratamiento con SSH se asoci6é con una
disminucioén significativa (es decir, una mejora) en IAP
en comparaciéon con Solucién Isoténica (SI). En 2020,

investigadores estadounidenses” realizaron un estudio
aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego de
cloruro de sodio al 6%, administrado tres veces al dia con
un nebulizador eFlow durante 4 semanas. EIl CMC se
midid6 mediante gammagrafia al inicio del estudio, 2
horas después del primer tratamiento del estudio y
aproximadamente 12 horas después de la dosis final (el
dia 28). También se evaluaron la espirometria, los
sintomas respiratorios y la seguridad. Los tratamientos
del estudio fueron en general bien tolerados y seguros.
La SSH (6%) resulté en una mejora significativa y
sostenida desde el inicio en el aclaramiento pulmonar
total despuésde 4 semanasdetratamiento (p =0,014).

También se ha demostrado que la SSH inhalada durante
48 semanas tuvo un efecto positivo sobre los cambios
estructurales pulmonares en niflos de 3 a 6 aflos con FQ
en comparacion con la Sl . Sobre esta base, se desarroll6
y validé un algoritmo para medir automaticamente las
dimensiones de los bronquios y las arterias (BA) en la TC
detorax. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto dela
SSH sobre el engrosamiento y el ensanchamiento de la
pared bronquial mediante el analisis de BA. El analisis
mostré un impacto positivo del SSH inhalada en la luz
bronquial y el grosor de la pared, pero ningun efecto del
tratamiento en la progresiéon del ensanchamiento
bronquial durante 48 semanas ". En otro estudio del
2023, los autores concluyeron que no estan muy seguros
de si el uso regular de SSH nebulizada en adultos y nifios
mayores de 12 afos con FQ produce una mejora en la
funcion pulmonar después de cuatro semanas. La
solucion salina hiperténica mejoré modestamente el IAP
en ninos menores de seis anos. La SSH parece ser un
complemento eficaz de la fisioterapia durante las
exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar en
adultos. Sin embargo, para los resultados evaluados, la
certeza de la evidencia varié de muy baja a baja en el
mejor de los casos, segun los criterios GRADE'.

En Venezuela, a pesar que se han detectado mas de 500
pacientes con FQ, existen pocos estudios que evalten el
valor terapéutico de la SSH. Solo se han reportado dos
estudios que comparan concentraciones de solucion
salina hiperténica al 3,5y 7 % como fluidificantes,
realizados con la solucién hiperténica de preparacion
intrahospitalaria a grandes volimenes

16.17

.Considerando
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que este tipo de solucion es susceptible de colonizarse
en el hogar del paciente con gérmenes por su alta
manipulacién, su influencia sobre la disminucion de la
densidad bacteriana puede alterarse por dicha
manipulacion. Estos hechos sirvieron de base para la
realizacion del presente estudio que pretende
determinar la eficacia terapéutica de la SSH al 3,5% y 7%
en viales estériles, sobre la evolucién clinica, colonizacién
bacteriana y funcién pulmonar de los pacientes que
acuden a la Unidad de Fibrosis Quistica de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, cuyos objetivos
especificos incluyeron: determinarlos cambios clinicosy
radiolégicos seguin Score de Shwachman Kulzicky,
identificar los cambios en la densidad bacteriana y
describir los cambios espirométricos con el uso de SSH al
3,5%y7%alinicioyalos 3 mesesdel tratamiento.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé una investigacion de tipo descriptivo,
comparativo; longitudinal y prospectivo; el cual sellevé a
cabo en la Unidad de fibrosis quistica de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” en el periodo
comprendido entre Septiembre 2022 y Enero del afio
2023. La muestra estuvo conformada por 35 pacientes
con diagnoéstico de FQ, previo consentimiento
informado, que cumplieron los criterios de inclusion:
pacientes con diagnoéstico de FQ por test de sudor y/o
estudio genético, mayores de 5 afos, sin exacerbacion.
Se tomé como criterio de exclusion: pacientes que
hubiesen recibido solucién hiperténicatipo Hypersal®en
viales, previo al estudio. Todos los pacientes cumplieron
terapia nebulizada con SSH (Hypersal ® solucién para
inhalacion al 3,5% para menores de 7 afos y al 7% para
mayores de 7 afos en viales de 4 ml), en una dosis de 4 ml
cada 12 horas durante un periodo de 3 meses,
administrada a través de nebulizadores LC plus PARI®
reutilizable autorizados por la CFF. Tanto los viales de
Hypersal® como las pipetas nebulizadoras fueron
donadas por empresa privada. Todos los pacientes
durante el estudio recibieron Salbutamol a dosis de 0,10
mcg/Kg de peso 20 minutos previos a la nebulizacion con
SSH. Se aplicé el score de Shwachman y Kulzicky a los
pacientes al inicio y al transcurrir 3 meses de la terapia
con la SSH. Segun el puntaje obtenido se clasifico la
condicién clinica del paciente en: Normal, severidad leve,

moderaday grave.

Se realizé determinacion bacteriolégica de esputo en
medios de Agar biplaca CNA/Mc Conkey. determinando
densidad bacteriana a través de deteccion de Unidades
formadoras de Colonias (UFC) para establecer estado de
colonizacion. Se midié la funcién pulmonar mediante
espirometro ultrasénico (Schiller Spiroscout® Germany)
utilizando clip nasal y boquillas individuales Spirette
con filtro espiratorio y tomando medidas de
bioseguridad por realizarse en momentos de pandemia.
Se midieron los cambios de Flujo y Volumen, y se
registraron parametros de VEF,, CVF, relacién VEF1/CVF
con determinacion de Z score. Los valores se registraron
antes y después del tratamiento. Todos los efectos
adversos fueronregistrados.

Para el analisis estadistico, los datos fueron procesados
con el programa SSPS 2.0. Los resultados fueron
expresados con medidas de tendencia central,
frecuencias absolutas y relativas. Para comparacion de
variables numéricas se utiliz6 t de student con una
significancia estadistica de p <0,05. La diferencia de UFC
antes y después de SSH se compararon mediante la
prueba de Mc Nemar. Se utilizé la prueba t de Student
para analizar la diferencia entre medias como VEF1 ,y
CVF.Paraelanalisis de variables no paramétricas se utilizé
lapruebasde Wilcoxon.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 35 pacientes que acudieronala
Unidad de Fibrosis quistica de la Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera obteniéndose una distribucion como se
detallaenlaTabla 1.

Tabla 1. DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

F b F k] F -
 Prooscollares 2 | ET | 4 1142 [ 17,14
!En:-hus B I 2187 [ 3 B,57 1 31,84
Mo 3 8 3 ew | e wm
Adultos L] 1%14 L 17,34 12 34,28
| wotad Lt 4570 ol Basuiad
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En el grupo pediatrico estudiado predominaron los
pacientes escolares (31,44%) sin embargo en la totalidad
de la muestra predominaron los adolescentes y adultos
enmas del 50% con ligero predominio del sexo femenino
(53,30%).

Tabla 2. Score clinico al inicio y 3 meses de tratamiento con
solucion salina hipertonica

PUNTAJE DE SCORE CLINICO

INICHD 3 MESES

X+DE min max X+DE min max

FiSELET2 60 88 8957 B4 95 G962 <0001

*p:significancia obtenida portde student.

Los pacientes presentaron una puntuacién promedio de
73,58 en el Score clinico al inicio de tratamiento lo cual
corresponde a clasificacién de Severidad Leve, y al final del
tratamiento presentaron un score promedio 89,67 lo cual
indica en score estado clinico Normal, con una diferencia
estadisticamente significativa respecto al score clinico
utilizado alos 3 meses de tratamiento (p <0,001).

Tabla 3. Gérmenes aislados en cultivo de esputo antes 'y
despuésde 3 meses de tratamiento con SSH

MOMENTO DE TRATAMIENTOD
I 3 et

20.00

= 100000 UFC

=100.000. UFC 9 30000 & 50.00
Staphylacocces aunms >190000 UFC 5 1666 -

100000 UFC 2 666 1 25.00
Hlatwiells prieurnaniae >1000000 UFC 1 B =
Servatia marcenses 100000 UFE. 2 668 -
Acynetobacter baumanni >00000UFC 1 e = TR
Complejo Burkholdena copacin  =100000UFC 1 133

100,000 LFC . 1 833
Chrobacter freundii >T00.000UFC 1 133 -
Aapergyllus fumigatus 1 333 - -
Candida albicans 1 333 1 833
Tatal aislados ) 12 106,00

Serealizaron 35 cultivos de esputo al inicio y a los 3 meses
del estudio, de los cuales 12 fueron negativos. Del grupo
de pacientes con resultado positivo se aislaron al
principio del tratamiento 30 gérmenes, predominando
Pseudomona aeruginosa sequida de S. aureus. Se aprecié
entodoslos grupos que al final de tratamiento hubouna
disminucién de las UFC en casi todos los gérmenes
aislados o no se reportaron gérmenes.

Tabla 4. Cambios en la densidad bacteriana (UFC) de P.
aeruginosaalinicioy 3 meses de tratamiento con SSH

Contaje de Poevdamomns 3 MESES TOTAL p*
UFC >100.00UFC < 100,000 UFC
INICHD = 100000 UFC ] 14 15 o001
< 100,000 UFCo | 0 | 20 20
BuetE
TOTAL i 3 5

*p Significancia estadistica por Prueba de Mc Nemar

En general, la SSH disminuyé significativamente la
concentracién de UFC de Pseudomonas aeruginosa en el
esputo de los pacientes, mostrando un cambio
estadisticamente significativo para los pacientes que
tenian un valor elevado de UFC (>100.000 UFC) al inicio
del tratamiento.

Tabla 5- Valores espirométricos al inicio y 3 meses de
tratamiento con solucion salina Hipertonica
*Psignificancia por prueba de Wilcoxon.

Walares Expiramdsrlean
IIE30

VEF, @ SCORECVE VEF, z
(oPrad*]  VEF1 (% Pred®]  [aFred®|  VEFI

¥ DE g DE ¥ DE ¥ DE ¥ DE ¥ DE
ulsmuq.w. 313 'I:.HI- 1._H- 2116 ?__"r_iE-H.ldu!-lJE 140 1.38. 0853

Valoras ENplromitiices
3 MESES

CVF
1% Prod|

FiTS 242 ARGO 228 -1A5 7131 9LA0. 152 G850 1309 -1.08 1941 0003

nnan I8 MGG 3204 32 10T T245CJA0E GRID I0NG 169 121 Aot

En los estudios espirométricos realizados en menores de
12 anos no se observaron cambios porcentuales
notables en CVF y VEF1 y cuando se establecio

comparacion entre el Z score de inicio y final no se
encontré diferencia estadisticamente significativa. Sin
embargo, en el grupo de adolescentes y adultos se
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encontré una diferencia significativa en los valores de z
scoredeVEF1 (p<0,005).

Tabla 6. Efectos secundarios asociados al Uso de
solucién hipertoénica

EFECTO SECUNDARIO TOTAL
F %%

INCREMENTO DE LA TOS 5 14.28
BROMCOCOMNSTRICCION 3 B.58
EPISTAXIS 1 2,86
SIN EFECTOS SECUNDARIOS 26 74,28
TOTAL 35 100

En cuanto a los efectos secundarios, solo nueve (9)
pacientes presentaron efectos adversos, predominando
latosen el 14,28% de los pacientes estudiados, seguida
de broncoconstriccion en 3 pacientes, mientras que el
74,28% de los pacientes no presentd efectos
secundarios.

DISCUSIONY CONCLUSIONES

Con el desarrollo de las nuevas terapias, como la triple
combinaciéon moduladora, la evolucién de los pacientes
con FQ estd cambiando considerablemente en el mundo.
Sin embargo, en paises como Venezuela, donde estas
terapias no estan disponibles, se requieren tratamientos
de intervencion temprana para prevenir o interrumpir la
progresién del dafo estructural, como fluidificantes de
bajo costo que permitan el aclaramiento de la via aérea,
retrasar lasinfeccionesy evitar el deterioro progresivo del
pulmoén.

Dentro de los pacientes evaluados predominaron los
pacientes escolares en la poblacién pediatrica lo que se
relaciona con los estudios de metanalisis de Ullah et al en
los que predomind este grupo etario.

A todos los pacientes se les aplico el score Shwachmany
Kulzicky y se evidencié que hubo una mejoria desde el
punto de vista clinico en aquellos pacientes que
utilizaron solucion hiperténica aumentando el puntaje
del score respecto al inicio y los 3 meses, lo cual
concuerda con estudio de Dentice et al del 2015, en el

que participaron 132 pacientes adultos, los cuales
evidenciaron una mejoria clinica significativamente
mayor al recibir SSH".

Diferentes ensayos clinicos han examinado el efecto del
uso de solucién salina hiperténica, del 3,5 al 7% utilizada
durante 4 semanas, sobre los valores del VEF , en
comparacién con grupos de pacientes que recibieron
solucién salina isoténica (NaCl 0,9%). En el presente
estudio se demostré un incremento significativo en los
valores del VEF, (Z score) con resultados similares a los
de Eng et al,, donde se estudiaron 52 pacientes con FQ
con enfermedad pulmonar de moderada a grave que
recibieron SSH al 6% durante 2 semanas. Al final de este
periodo, se observé un aumento significativo del VEF ,en
comparacion con el grupo control (15,0 £ 16,0% vs 2,8 +
13%, p 0,004) Ademas, los pacientes informaron de una
mejora subjetiva en los efectos beneficiosos de la
fisioterapia respiratoria y una mayor tolerancia al
ejercicio fisico'’. Por el contrario, Amin et al. no
demostraron mejoras significativas en los pardmetros
espirométricos ni en la calidad de vida en 20 pacientes
pediatricos con funcién respiratoria normal, tratados
durante 4 semanas con solucién hiperténica. El
pardmetro de mejora en los sujetos tratados estuvo
representado por el indice de aclaramiento pulmonar
(IAP) (diferencia de 1,16 puntos, p 0,016) . En la mayoria
de los ensayos se utilizd solucion salina hiperténica
después del tratamiento previo con broncodilatadores y
como complemento de la fisioterapia toracica; en ambos
casos esto puede ser importante para garantizar su
eficacia. La SSH también debe inhalarse después de un
broncodilatador de corta duracién, porque previamente
se ha establecido que esto es necesario para prevenir la
broncoconstriccién . Cuando se administra después de
un broncodilatador, la solucién salina hiperténica es una
terapia econémica y segura para las personas con FQ. la
nebulizaciéon de SSH antes de la fisioterapia podria
mejorar la limpieza de las vias respiratorias, mientras que
su administracién después de la fisioterapia podria
reducir la tolerabilidad debido a una interaccién mas
directa con el epitelio respiratorio que con la capa
mucosa. Por el contrario, en el estudio venezolano de
Ferreira™ los valores espirométricos CVF, VEF1 y relacion
CVF/VEF1 no mostraron cambios a los 6 meses, ni
cambios clinico significativos. Estos hallazgos estuvieron
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relacionados por el uso de concentraciones bajas de
solucién hiperténica (3,5%) ya que los pacientes no
contaban con nebulizadores adecuados para
concentraciones mas altas que garantizaran un
ambiente de alta hipertonicidad que fluidificara las
secreciones.

En cuanto a la densidad bacteriana, se realizaron 35
cultivos de esputoalinicioy alos 3 meses de tratamiento,
evidenciando que la Pseudomona aeruginosa se
encontré dentro de los gérmenes predominantes (15
cultivos) demostrandose que con el uso de SSH se
redujo significativamente las UFC a los 3 meses de
tratamiento, lo cual concuerda con un estudio realizados
recientemente el cual demostré la capacidad de la
solucion hipertoénica al 7% para facilitar la expectoracion
en la edad pediatrica, especialmente en niflos <11 afos,
facilitando la reduccion de bacterias patégenas °. Por
otro lado, el estudio de Echenique", evidencié que el uso
de SSH al 7% redujo el numero de aislamientos
bacterianos a los 6 meses de tratamiento,
demostrandose que a largo plazo, la mejora de la funcién
mucociliar puede reducir la carga bacteriana y la
inflamacién crénica delas vias respiratorias.

En relacién con los efectos secundarios atribuibles a la
SSH, solo nueve pacientes presentaron eventos adversos,
predominando la tos, Lo que concuerda con diversos
estudios donde se ha demostrado que no hay diferencias
en la tasa de eventos adversos, aunque la
broncoconstriccién aguda sigue siendo un posible
hallazgo después de la administracién de SSH. Una
revisién reciente, sugiere que el momento de la
inhalacién hace poca o ninguna diferencia en la funcion
pulmonar . Sin embargo, la inhalacién antes o durante
las técnicas de eliminacién delas vias respiratorias puede
maximizar la eficacia y la satisfaccion percibida por el
paciente. La entrega por la mafana puede aumentar la
tos durante la escuela o el trabajo, mientras que la
administracién nocturna podria inducir alteraciones del
suefo.

En conclusién, este estudio demuestra que la solucién
hipertdnica en viales estériles puede recomendarse por
su efecto favorable en la mejoria del Score clinico y
reduccién del aislamiento de cultivos positivos en

pacientes con infeccién bacteriana respiratoria.
Igualmente, mejoré significativamente la funcién
pulmonar en pacientes mayores de 12 afios después de
3 meses de tratamiento, aunque al igual que otros
estudios clinicos demostré que no aporta cambios
significativos en pacientes de menor edad, posiblemente
relacionado a mayor tendencia a hiperreactividad
cuando la via aérea es mas pequena. Considerando su
menor costo sobre otros fluidificantes usados en FQ,
puede resultar una herramienta beneficiosa y mas
econdmica para estos pacientes.
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INTRODUCCION

Las bronquiectasias son dilataciones anormales e irreversibles
delos bronquios. La patogenia de la enfermedad se caracteriza
por la dilatacion crénica, con destruccion irreversible y
habitualmente progresiva de la pared bronquial como
consecuencia del circulo vicioso patogénico descrito por E.
Cole. Clinicamente suelen presentarse con tos y expectoracion
crénica, siendo frecuentes las agudizaciones infecciosas de
repeticion. Actualmente, se ha evidenciado un aumento de
casos condicionado por distintos factores generadores
enfermedades bronquiectasicas, esto genera un cambio
significativo dentro de las caracteristicas epidemioldgicas,
pasando de ser una patologia poco estudiada a ser una
enfermedad objeto de investigacidn de diferentes aspectos.
Las BQ no son una enfermedad en si mismas, sino que son el
resultado final de enfermedades o agresiones diferentes. Sea
cual sea la etiologia que las causa, tiene una fisiopatologia
comun, cuya gravedad dependerd, en gran parte, de la causa
que las produce y la posibilidad de tratarla para frenar la
evolucién de la alteracién pulmonar. Existen numerosas
etiologias que pueden inducir o contribuir a los procesos
fisiopatoldgicos que resultan en bronquiectasias, incluyen
obstruccién de las vias respiratorias (p. j., aspiracién de cuerpo
extrafno), defensas defectuosas del huésped, fibrosis quistica
(FQ), sindrome de Young, enfermedades reumdticas y
sistémicas, discinesia ciliar primaria, infecciones pulmonares y
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). La frecuencia de
las diferentes etiologias varia segun la ubicaciéon geogréficayla
poblacién.

El propdsito de la evaluacion es la confirmacion diagndstica el
cual consiste en pruebas de laboratorio, imagenologia y
pruebas de funcién pulmonar. Ademas la solicitud TC de torax
como gold standard. Los signos caracteristicos incluyen

dilatacién de las vias respiratorias (relacion entre la luz y el
didmetro de la arteria >1,5), estrechamiento y engrosamiento
de la pared bronquial, tapones o detritos mucopurulentos
acompanados de atrapamiento aéreo. las pruebas de funcion
pulmonar se utiliza para evidenciar el deterioro obstructivo
siendo esteun hallazgofrecuente.

Dado que las bronquiectasias son una alteracién irreversible
del bronquio, deben establecerse las medidas especificas para
evitar su aparicion. Se debe tener en cuenta el adecuado
control y prevencién de las enfermedades infecciosas,
teniendo la vigilancia epidemioldgica, el diagnéstico precoz y
tratamiento adecuado de enfermedades que predisponen a la
aparicién de bronquiectasias.

El Unico tratamiento definitivo para las bronquiectasias es la
cirugia, pero las indicaciones estan limitadas actualmente a
unos pocos casos. En la mayoria se basara en el tratamiento
médico de las exacerbaciones y el control del dafio tisular y la
inflamacién.

A nivel institucional, la prevalencia de bronquiectasias no ha
sido estudiada, ni registrada. Es por esto que en el siguiente
estudio fue planteada determinar cudles son las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes con bronquiectasias, asf
como también determinar la prevalencia segun edad y sexo,
identificar la etiologia, reconocer los sintomas presentados y
clasificar segun IMC a los pacientes con bronquiectasias
ingresados en el servicio de neumonologia del Hospital Dr. Luis
GOémezLoépezenel periodo 2017 hastalaactualidad.

Materiales y métodos

Se realizé una investigaciéon de enfoque cuantitativo, no
experimental de tipo analitico con recoleccién retrospectiva
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de datos. Para la obtencidn de los datos se hizo revision de las
historias clinicas de pacientes ingresados desde el periodo
2017 hasta la actualidad en el servicio de neumonologia del
hospital universitario Dr. Luis Gomez Lopez. Los datos
obtenidos fueron vaciados en una base de datos y
posteriormente integrado a una serie de cuadros y graficos.

Resultados

Cuadro n° 1 Edad y sexo de pacientes con bronquiectasias
ingresados en el servicio de neumonologia del Hospital Dr. Luis
Gomez Lopezen el periodo 2017 hastalaactualidad

Categorias Sexo Frecuencia Porcentaje

15-30 afos Femenino 3 2143
31-45 afos Fermening 1 714
A6-60 anos Femeninog 1 7.4
G&1-75 afos Femening 2 14,29
F6-90 anos Femeninog 2 14,29
15-30 afos Masculing 1 714
31-45 anos Masculing 2 14,29
T6-90 anos Masculing 2 14,29
Tatal 14 100,00

Grafico n° 1 Edad y sexo de pacientes con bronquiectasias
ingresados en el servicio de neumonologia del Hospital Dr. Luis
GoémezLopezenel periodo 2017 hastalaactualidad.
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El mayor porcentaje corresponde a sexo femenino con un 21%
en relaciéon con masculino 14%, con una edad minima de 15
afos y una maxima de 90 afos, en relaciéon con el mayor
porcentaje de las edades comprendidas entre 15 a 30 afos con
el 21%, mencionando al sexo femenino como prevalencia para
presentar esta patologia.

Cuadro n°2 Sintomas presentados por pacientes ingresados en
el servicio de neumonologia del Hospital Dr. Luis Gémez Lépez
enelperiodo 2017 hastalaactualidad

Sintornas Frecuencia Porcentaje
disnea, tos con expectoracion y 1 78,57
fiehre

disnea y tos con expectoracion 2 14,29
disnea, tos con expectoracion y 1 714
hemoptisis

Total 14 100,0

Grafico n°2 Sintomas presentados por pacientes ingresados en
el servicio de neumonologia del Hospital Dr. Luis Gomez Lépez
enelperiodo 2017 hastalaactualidad
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Se identifican los siguientes resultados, paciente con disnea,
tos con expectoracion y fiebre en un 78%, disnea y tos con
expectoracion 14%, disnea, tos con expectoracion y
hemoptisis en un 7%. Presentando mayor frecuencia el cuadro
clinicodedisnea, tos con expectoraciony fiebre.

Cuadro n°3 Etiologia de las bronquiectasias en pacientes
ingresados en el servicio de neumonologia del Hospital Dr. Luis
GbémezLopezen el periodo 2017 hasta la actualidad.
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Grafico n°3 Etiologia de las bronquiectasias en pacientes
ingresados en el Servicio de Neumonologia del Hospital Dr.
Luis Gdbmez Lépezen el periodo 2017 hasta laactualidad
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Se aprecia variabilidad en agentes infecciosos, resaltando
pseudomona aeruginosa en un 22%, sequido de klebsiella
pneumoniae en 21%, streptococcus viridans 7%, candida
albicans 7%, aspergillus niger 7%, staphylococcus
epidermidis 7%,

Cuadro n°4 indice de masa corporal en pacientes ingresados
en el servicio de neumonologia del Hospital Dr. Luis Gdmez
Lépez en el periodo 2017 hasta la actualidad IMC Frecuencia
Porcentaje bajo peso 6 42,9 normal 3 21,4 sobrepeso 17,1 Total
1071,4Sindatos en historia clinica4 28,6 Total 14 100,0

Germen aislado Frecuencia Parcentaje IMIC Frecuencia Porcentaje
Psewdomana Aerugincsa 3 11
bajo peso 6 42,9
Streptocooous Vindans 1 7
PI— : 7 narmal 3 21,4
AerugirasaiCandida
Allcans sobrepeso 1 KA
Pseudomana k| 4
aerugimosaebsiellaPney Total 10 71.4
monas
Sin datos en historia clinica 4 28,6
fspengillus Miger 1 7
5 1 7
o herra Total 14 100,0
Tatal 10 M4 i
Graficon®4Indice de masa corporal en pacientesingresados en
Sin cultivey 4 B4 el Servicio de Neumonologia del
= " 0o Hospital Dr. Luis Gobmez Lépez en el periodo 2017 hasta la
actualidad
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Seencontré que el 42% presentaron bajo peso, 21% estuvieron
en peso normal, y el 7% se encontrd en sobrepeso, asi como
también entra dentro delalista un 28% de paciente al cualenel
momento deingreso no serealizatomadetallay peso.

Discusion

Teniendo en cuenta la escasa frecuencia de esta patologia es
necesario estandarizar los grupos de riesgo, agrupando las
caracteristicas epidemioldgicas, sintomatologia, grupo
etiolégico y estado nutricional que permita predecir
morbilidad de esta patologia con el fin de lograr
intervenciones terapéuticas tempranas, favorecer
supervivenciay evitar exacerbaciones.

En la actualidad las bronquiectasias son enfermedad de objeto
de investigacion de diferentes aspectos, pero acarreando una
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mayor vulnerabilidad los paises en vias de desarrollo, producto
de las grandes desventajas, de indole social, politico y cultural
inherentes a nuestra poblacidony que repercuten directamente
en la salud a todos los niveles; todo lo anterior justifica y
refuerza la intencién de éste trabajo, en la busqueda de
informacion que promueva el interés en la investigacion y de
forma paralela contribuya desde una perspectiva finalista a la
mejoriaen salud dela poblacién

En cuanto a edad y sexo de pacientes con bronquiectasias se
determina que el mayor porcentaje corresponde a sexo
femenino con un 21% en relacién con masculino 14%, con una
edad minima de 15 afos y una maxima de 90 afos, en relacion
con el mayor porcentaje de las edades comprendidas entre 15
a 30 anos con el 21%, mencionando al sexo femenino como
prevalencia para presentar esta patologia.

Con respecto a la sintomatologia clinica se identifican los
siguientes resultados, paciente con disnea, tos con
expectoracion y fiebre en un 78%, disnea y tos con
expectoracion 14%, disnea, tos con expectoraciéon y
hemoptisis en un 7%. Presentando mayor frecuencia el cuadro
clinico de disnea, tos con expectoraciony fiebre.

De acuerdo con etiologia de bronquiectasias, se aprecia
variabilidad en agentes infecciosos, resaltando pseudomona
aeruginosa en un 22%, seqguido de klebsiella pneumoniae en
21%, streptococcus viridans 7%, candida albicans 7%,
aspergillus niger 7%, staphylococcus epidermidis 7%,
concluyendo como microorganismo etiologico mas frecuente
pseudomona aeruginosa.

En relacién al indice de masa corporal en los pacientes de este
estudio se encontré que el 42% presentaron bajo peso, 21%
estuvieron en peso normal, y el 7% se encontr6 en sobrepeso,
asi como también entra dentro de la lista un 28% de paciente al
cual en el momento de ingreso no se realiza toma de talla 'y
peso, destacando como resultado que dicha poblacién tiene
riesgo adesarrollar bajo pesoy desnutricién.

En la poblacién evaluada en el servicio de neumonologia del
hospital Dr. Luis Gdmez Loépez con bronquiectasias, se
demuestra una alta prevalencia de sintomas relacionados con
la enfermedad, asi como se describe la variabilidad de agentes
infecciosos teniendo alto porcentaje de pseudomona
aeruginosa en relacién con otras bacterias. En relacion con IMC
un 47% se encontraba en bajo peso y esto se correlaciono con
la morbilidad en esta muestra. se presume que las

bronquiectasias son un factor para predecir riesgo
desnutricion expresada en bajo peso.

Limitaciones
Las limitaciones mas importantes que se obtuvieron al
momento derealizar lainvestigacion, fue el poco deregistro de
los casos de bronquiectasias y falta de realizacién de cultivos al
momento del manejo de estos pacientes. Por lo cual se sugiere

mejorar la sistematizacion del registro de las historias y el
cumplimiento de protocolos como los cultivos.

Conclusiones

Las bronquiectasias son una enfermedad frecuente y de alta
prevalencia en este pais, siendo la edad mas frecuente entre
15-30 afnos en sexo femenino, determinandose como germen
mas frecuente Pseudomona Aeruginosa. El indice de masa
corporal es una herramienta Util que debe implementarse para
detectar desnutricién o malnutricidon en estos pacientes.
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Resumen.

El desarrollo de farmacos moduladores del regulador de la
conductancia transmembrana (CFTR) ha permitido resultados
terapéuticos importantes para la Fibrosis Quistica (FQ), una
condiciéon genética autosémica recesiva potencialmente
mortal. Un avance significativo en el tratamiento de la FQ ha
sido el desarrollo de terapia moduladora del CFTR. Esta terapia
ha sido aprobada por la Administracién de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA) y actua sobre la causa subyacente
de laFQ corrigiendo la funcién de la proteina CFTR defectuosa
responsable de la enfermedad y su cantidad en la superficie
epitelial. Ivacaftor (Kalydeco®) fue uno de los primeros
moduladores de CFTR aprobados que demostro ser eficaz en
pacientes con mutaciones especificas en el gen CFTR.
Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) es otro modulador de CFTR
aprobado para pacientes con dos copias de la mutacién
F508del, la mutacion mas comun en FQ. Tezacaftor/ivacaftor
(Symdeko®) y elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta®) son
moduladores CFTR que han sido posteriormente aprobados
por la FDA. Symdeko es similar a Orkambi pero esta disefiado
para tener menos efectos secundarios y es eficaz en una gama
mas amplia de mutaciones CFTR. Trikafta, el mas reciente, es
una terapia de combinacién triple que ha mostrado mejoras
significativas en la funcién pulmonar y la calidad de vida de
personas con al menos una mutacién F508del, aumentando la
poblacién diana para tratamiento modulador. Recientemente,
una nueva combinacién: Vanzacaftor, Tezacaftor,
Deutivacaftor (“Vanza triple”) ha cumplido con los criterios de
valoracion primarios y secundarios en mayores de 6 aflos con al
menos una mutacion F508 del, y al parecer tiene menos
efectos secundarios que trikafta, requiere una sola dosis diaria
y posiblemente a mediados del 2024 se solicite su aprobacion
por la FDA. Sin embargo, existe una elevada heterogeneidad
alélica del CFTR, de manera que muchas personas portadoras

Jacqueline Parra Nifno*

de variantes génicas poco frecuentes o “ultra raras” de FQ
permanecen sin ninguna terapia moduladora aprobada,
maxime de aquellos pacientes que no pueden adquirirlo por
su alto valor econdémico (250.000$/paciente/ano
aproximadamente). Ademas, debido a que la FQ es una
enfermedad progresiva, la evaluacién de biomarcadores en la
atencién de rutina es fundamental para monitorear la
efectividad del tratamiento y lagravedad de laenfermedad y el
acceso a estos controles no es muy sencillo. Este articulo
pretende resumir aspectos claves sobre la FQ en la era de la
terapia moduladora, destacando las investigaciones y las
practicas clinicas de vanguardia, los efectos secundarios, los
nuevos desafios que enfrentan las personas con FQ, el
potencial para futuras limitaciones de control médico y la
necesidad apremiante de terapias adicionales para tratar las
causas genéticas o moleculares subyacentes de esta condicion
que hasta hoy no han podido ser tratadas.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una condiciéon genética,
multiorgénica, progresiva y potencialmente mortal que afecta
amas de 100.000 personas en todo el mundo'*Es causada por
una funcion alterada del regulador de la conductancia
transmembrana de lafibrosis quistica (CFTR) y es heredada con
un patron autosémico recesivo. En Venezuela, se han
identificado hasta la fecha mas de 600 pacientes con FQ,donde
la mutacién predominante es la F508 del, una deleccién de la
Fenilalanina en la posicion 508 que condiciona un defectoenel
transporte del CFTR °. La enfermedad se produce debido a
mutaciones en el gen que codifica la proteina de conductancia
transmembrana de la FQ (CFTR) un canal de
cloruro/bicarbonato expresado en la membrana plasmatica
apical que desempena un papel fundamental en laregulacion
de liquidos e iones y su movimiento a través de varios tejidos
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epiteliales, incluidos pulmones, intestino, pancreas y
glandulas sudoriparas™. Sin embargo, a pesar de las
caracteristicas multiorgéanicas de la enfermedad, la elevada
morbilidad y mortalidad de las personas con FQ estan
relacionadas con una disminucién acelerada de la funcion
pulmonar debido a ciclos repetidos de acumulacién de moco
en las vias respiratorias, inflamaciéon crénica e infeccion
persistente que conducen a la destruccién del tejido con
formacién de bronquiectasias e insuficiencia respiratoria °. En
ausencia de CFTR, se pierde el regulador mas importante de la
hidrataciéon liquida de la superficie de las vias respiratorias
(Fig1), el canal epitelial de sodio (ENaC) permite una mayor
reabsorcién de éste por lo que no hay salida de agua, se
suprime el aclaramiento mucociliar y no hay salida de
bicarbonato ala superficie epitelial, porlo que el pHen laluzde
la via aérea se hace acido promoviendo la proliferacion de los
bacterias en las vias respiratorias. Finalmente, se liberan
mediadores neutrofilos téxicos, lo que provoca una
destruccién bronquial conocida como bronquiectasia’.

Fibrosts quistics

Wia abrTed sans

Fig 1. Patogenia de la fibrosis quistica (FQ). En la via aérea
sana, la secreciéon de sal y agua estd coordinada por el
regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR) y la absorcién a través de ENaC, que hidrata el
liquido de la superficie apical de las vias aéreas (LSA) y
mantiene el liquido periciliar (LPC). En el epitelio de las vias
respiratorias de la FQ, el CFTR defectuoso altera el intercambio
deaguayiones Cl, lo que provoca una hiperactivacion de los
canales de sodio epiteliales (ENaC) y produce LSA
deshidratado y moco espeso, que se considera un entorno
propicio para la infeccién y la inflamacién. En ausencia o mala
funcién de CFTR, las secreciones se hacen viscosas, se adhieren
a la superficie de la mucosa, obstruyen las pequefas vias
aéreas y las glandulas submucosas. El pH acido contribuye a
disminuir la defensa antibacteriana. (Traducido de Fahad A et
al. Cystic Fibrosis: Overview of the Current Development
Trends and Innovative Therapeutic Strategies. Pharmaceutics
2020, 72(7),616.

Se han identificado mas de 2100 variantes en el gen CFTR, de
las cuales aproximadamente un tercio ahora se clasifican como
causantes de FQ.La F508del eslavariante que causala FQ mas
prevalente y representa aproximadamente el 70% de todos los
alelos de la FQ, mientras que el 30% restante de los alelos de la

FQ estan representados por trastornos de funcion. Hay una
enorme cantidad de variantes de CFTR y la mayoria son (ultra)
raras y ocurren entre unas pocas personas con FQ en todo el
mundo °. Debido a dicha heterogeneidad alélica de CFTR,
existen distintos fenotipos de FQ; en promedio, las personas
con FQ con insuficiencia pancreatica exhiben formas mas
graves de la enfermedad, mientras que los fenotipos mas leves
generalmente se asocian con suficiencia pancredtica. De
hecho, estas variantes causan defectos primarios distintos, que
comprenden alteraciones del ARNm de CFTRYy la biosintesis de
proteinas, el transporte de aniones y/o el recambio de la
membrana plasmatica. Por lo tanto, se han separado en VI
clases de variantes de CFTR, que se caracterizan por
alteraciones en: expresion (Clase 1), plegamiento y
transporte(Clase 1), activacion (Clase lll), conductancia(Clase
IV), cantidad(Clase V) vy estabilidad(Clase VI) de la proteina
moduladora'.En general, las variantes de CFTR en las clases | yll
se asocian con una funcién minima (o nula), mientras que
generalmente se observa una funcion residual (o alguna) en
aquellas variantes en las clases IV-VI. Esta agrupacion ofrece la
ventaja de que las variantes de CFTR con defectos similares
podrian abordarse mediante estrategias terapéuticas
similares, es decir, la terapiamoduladora .

Tras el descubrimiento de este gen regulador CFTR en
1989 y la posterior clasificacion de los tipos de mutacion del
CFTR, ha surgido una nueva era en el tratamiento de la FQ,
basada en la que los principios cientificos de los tipos de
defectos (plegamiento, procesamiento, transporte y funcién
del canal CFTR) que ha permitido tratar potencialmente el
defecto basico en la mayoria de pacientes con fibrosis quistica,
resultaron en una creciente poblaciéon adulta con esta
condicion’. Sin embargo, los efectos a largo plazo de estas
terapias sobre las multiples manifestaciones de la fibrosis
quistica aun estan bajo investigacion. También es crucial
comprender los efectos de los moduladores en poblaciones
excluidas de los ensayos clinicos. Ademas, establecer medidas
de enfermedad apropiadas para evaluar la eficacia en los
posibles participantes mas jovenes las investigaciones y en
aquellos cuya funcién pulmonar “postmoduladora” se
encuentra en el rango tipico de personas sin enfermedad
pulmonar crénica, es esencial para el desarrollo continuo de
farmacos. Por ultimo, es importante reconocer que se ha
creado una brecha en los resultados de salud para algunas
personasy se haampliado para otras que no son elegibles para
recibir moduladores, nolos toleran o no tienen acceso a ellos.

Las terapias con moduladores estan disefadas para corregir el
mal funcionamiento de la proteina CFTR. Los moduladores de
CFTR son pequeias moléculas que tratan la causa subyacente
de la fibrosis quistica e incluyen potenciadores, que aumentan
la apertura de canales de cloro /bicarbonato o la activacion de
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la proteina CFTR, correctores, que mejoran el procesamiento y
el transporte de la proteina CFTR hacia la superficie celular,
amplificadores del ARNm que permiten una mayor traduccion
de proteinas y disminuyen la descomposicién del ARNm al
facilitar la transicion de polipéptidos nacientes a través de un
complejo proteico para su integracién en la membrana’y los
estabilizadores CFTR los cuales son agentes queinterfieren con
el proceso de control de calidad de las proteinas de la
membrana plasmatica. Por otro lado, muchos trastornos
genéticos hereditarios surgen de mutaciones sin sentido, que
generan codones de terminacién prematura (CTP) en el ARNm
transcrito. Los CTP eliminan la sintesis de proteinas al detener
prematuramente la traduccién del ARNm mutante, ademas de
reducir la cantidad de ARNm mutante mediante una
degradacién dirigida mediante mecanismos de
desintegracion mediada sin sentido (NMD por sus siglas en
inglés). Las estrategias terapéuticas para las mutaciones sin
sentido incluyen facilitar la lectura ribosomal y/o inhibir la
NMD pararestaurar lafuncién de la proteina”.
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Fig 2. Estrategias farmacoldgicas para restaurar la funcion
CFTR en individuos con FQ con diversas clases de
mutaciones CFTR . En verde se ilustran los agentes que
aumentan la probabilidad de apertura de CFTR
(potenciadores), facilitan el transporte de la proteina mal
plegada (correctores), aumentar la cantidad de ARNm de
CFTR (amplificadores), aumentar la traducciéon adecuada
del ARNm con mutaciones de CTP (agentes de lectura),
disminuir NMD (supresor de NMD) y prevenir la
degradacion de la proteina CFTR insertada en la
membrana plasmatica (estabilizadores). (Traducido de
Bergeron Christelle, Cantin, Andre . New Therapies to
Correct the Cystic Fibrosis Basic Defect. Int J Mol Sci. 2021
Jun; 22(12):6193).

Durante las ultimas dos décadas, se han desarrollado
medicamentos de precision (o personalizados) dirigidos a la
causafundamental de la FQy se han logrado enormes avances
'°. De hecho, actualmente se han aprobado cuatro
medicamentos moduladores de CFTR para uso clinico: los
correctores lumacaftor (LUMA, VX-809), tezacaftor (TEZA, VX-
661)y elexacaftor (ELX, VX-445), que recuperan el plegamiento
y el trafico de CFTR al PM y el potenciador ivacaftor (IVA, VX-
770), que mejora la probabilidad de apertura del canal CFTR.
Estos medicamentos, en particular los "altamente eficaces’,
han proporcionado beneficios clinicos impresionantes, lo que
representa un nuevo amanecer para las personas con
genotipos elegibles' Recientemente, una nueva combinacion:
Vanzacaftor, Tezacaftor, Deutivacaftor (“Vanza triple”) ha
cumplido con los criterios de valoraciéon primarios y
secundarios en mayores de 6 aflos con al menos una mutacion
F508 del, y al parecer tiene menos efectos secundarios que
trikafta, se administra una vez al dia y posiblemente a
mediados del 2024 se solicite su aprobacion por la FDA".
Vanzacaftor es un nuevo corrector de CFTR, mientras que
deutivacaftor (VX-561) es un nuevo potenciador de CFTR que
ha demostrado tener una tasa de eliminacién reducida, mayor
exposicidn, mayores concentraciones plasmaticas alas 24 hy
una vida media mas larga en comparacién con ivacaftor,
apoyando asi la dosificacién una vez al dia "’. Sin embargo, a
pesar de estos adelantos, hay un numero significativo de
personas con variantes (ultra) raras para las que no se ha
aprobadoningunaterapia moduladora.

Como solucién para superar esta barrera, se han desarrollado
sistemas de modelos traslacionales basados en las propias
células/tejidos de personas con FQy estos pueden recapitular
multiples caracteristicas de los érganos parentales,
utilizdndose asi para predecir la eficacia de los farmacos
moduladores de CFTR a nivel individual. Las evaluaciones de
estos modelos pueden proporcionar un punto de partida
factible paralas pruebas clinicas posteriores de la mejor opcion
terapéutica en estudios clinicos alternativos"”. Ademas, debido
a que la FQ causa inflamacién crénica de las vias respiratorias,
se deben integrar biomarcadores relacionados en la atencién
de rutina para monitorear continuamente el estado y la
progresion de la enfermedad, asi como la efectividad del
modulador CFTR.

Alcances de la terapia moduladora: Lo que muestra la
evidencia.

Uno de los aspectos mas resaltantes en los alcances de la
terapia moduladora en FQ informados en el 2021, fue el
incremento en la mediana de supervivencia de los pacientes
FQ a 53 afos, en comparacidon con 17 anos en 1970. Mdultiples
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moduladores de CFTR utilizados en combinacién con ivacaftor
aumentan la eficacia y aumentan el nimero de variantes de
CFTR susceptibles de terapia. Mas aun, la aprobacién de
elexecaftor/tezecaftor/ivacaftor en 2019 aumento la cantidad
de personas que podrian beneficiarse de esta terapia
moduladora altamente efectiva (TMAE) a aproximadamente el
90 % de la poblacion con FQ en los Estados Unidos. LaTMAE ha
sido muy eficaz, con mejoras generales en la funcién pulmonar,
reduccidon de las exacerbaciones, disminucion de las
hospitalizaciones, disminucién de la excrecién de cloro en
sudor, mejora de la calidad de vida, el estado nutricional y, en
las mujeres, un aumento de la fertilidad. Adicionalmente,
puede retrasar la aparicion de otras comorbilidades
relacionadas con la FQ. Desde la introduccion de la
combinacién moduladora del CFTR, la mayoria de las personas
con fibrosis quistica han visto reducciones pronunciadas en los
sintomas y los estudios proyectan marcados aumentos en la
expectativa de vida para aquellos que son elegibles para estas
terapias. Sin embargo, la terapia moduladora no ha curado la
fibrosis quistica y el éxito de los moduladores de CFTR ha
generado preguntas inmediatas sobre el nuevo estado de la
enfermedad de fibrosis quistica y los desafios clinicos en el
cuidado delas personasconFQ".

Considerando los beneficios de la terapia moduladora, las
proyecciones han demostrado que el acceso inmediato, en
comparacién con un retraso de 4 aios, reduciria el nUmero de
personas con enfermedad pulmonar grave en un 60 %,
aumentaria el numero de pacientes con enfermedad
pulmonar leve en un 18 % y reduciria el numero de
exacerbaciones pulmonares en un 19 %. Durante un periodo
de 10 afos, las muertes se reducirian en un 15 %y la mediana
de edad de supervivencia aumentaria en mas de 9 afios'. Con
eltiempo, porlo tanto, de lograrse lainclusién de moduladores
en los programas de salud publica a nivel mundial, se
estrecharia la brecha en la salud fisica entre las personas FQ del
primer y tercer mundo. Los moduladores efectivos de CFTR
probablemente enlentecerdn o, en el mejor de los casos,
detendran la progresion de la enfermedad, pero no revertiran
una enfermedad que ya se ha curado, por ejemplo, la
destruccién pancreadtica en la mayoria y la ausencia de los
conductos deferentes. Las exacerbaciones pulmonares aun
recurren, aunque con menor frecuencia, las infecciones
crénicas no desaparecen por completo y existe una
inflamacion persistente de las vias respiratorias'”. Es probable
que con el aumento de la sobrevida de los pacientes FQ el
tratamiento se vuelva mas desafiante. Los datos a largo plazo
disponibles son limitados, pero se debe permanecer atentos a
los efectos secundarios emergentes, en particularaquellos que
son poco frecuentes. La notificacion de los efectos adversos en
los nifos mas pequenos es de suma importancia dado el

tiempo que pueden estar expuestos a estos agentes.
Medicion de eficacia delos moduladores:

Una de las necesidades que han surgido en la evaluacién de la
respuesta a los moduladores, son los métodos para investigar
la respuesta a nivel individual. Para ello, se ha recurrido al uso
de células primarias de personas con FQ, con muestras de las
vias respiratorias (nariz o bronquios) mediante cepillado o
biopsias y muestras gastrointestinales (colon y recto). Estas
muestras se cultivan en condiciones in vitro especificas, se
expanden y luego se siembran en membranas porosas para
formar monocapas u organoides/esferoides. La
caracterizacién de variantes individuales pueden servir como
biomarcadores potenciales para identificar qué farmaco
podria ser la mejor terapia para cada individuo con FQ, es decir,
"laterapiaadecuada parala personaadecuada”

Por otro lado, debido a que las personas con FQ
presentan un proceso inflamatorio crénico en sus pulmones, la
produccién de citocinas/quimiocinas permanece
continuamente activa, lo que lleva a una sobreexpresiéon de
mediadores proinflamatorios y una posible regulacion
negativa de varios factores antiinflamatorios ". Los
biomarcadores de inflamacién de las vias respiratorias se han
detectado principalmente mediante la evaluacién dela sangre
sérica, el liquido de lavado broncoalveolar (LBA) y el esputo
(inducido o expectorado espontaneamente). Se ha observado
una reduccion significativa en los niveles de interleucina (IL) -8,
IL-1B y elastasa de neutréfilos (NE) desde la primera semana de
tratamiento con Ivacaftor que se mantuvo durante los 2 afios
de seguimiento . También se ha detectado disminucién en
esputo de otras citoquinas (IL-1(3, IL-6, IL-8 y TNF-a). Este efecto
también estuvo acompafado por una disminucién en la
abundancia relativa de Pseudomonas aeruginosa , Burkholderia
sp.y Staphylococcus aureus en el esputo de estos participantes.
Ademads, se ha observado disminucién en los niveles de otros
mediadores relevantes, a saber, arginasa-1, mieloperoxidasa,
calprotectina y ST00A9. Estos hallazgos estan en linea con la
mejora del Volumen espiratorio Forzado en el primer segundo
(VEF , ) en las pruebas de funcién pulmonar (espirometria e
indice de aclaramiento pulmonar), la reduccién de la carga
bacterianaylalL-13 enel esputoyelaumento del microbioma
de las vias respiratorias de 30 Personas con FQ que tomaron
LUMA/IVA durante 8-16 semanas . En monocitos de FQ in vitro,
tanto LUMA/IVA como TEZA/IVA pudieron reducir los valores
de IL-18, pero los niveles de IL-1f3 solo se redujeron con el
tratamiento conTEZA/IVA .

A pesar de que existen varios biomarcadores para evaluar la
gravedady la progresion de la FQ, algunos estan asociados con
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procedimientos invasivos (p. ej., broncoscopia para obtener
LBA), que limitan su utilidad en la atencién de rutina. Como
alternativa, se han utilizado biomarcadores de esputo y
representan una forma minimamente invasiva de evaluar la
inflamacion e infeccién de las vias respiratorias . Sin embargo,
debido a que las terapias moduladoras de ultima generacién
pueden disminuir significativamente la produccién de esputo,
laobtencién de dichas muestras puede resultar mas dificil.

Efectos adversos (EA) relacionados con moduladores:

Posterior al desarrollo de moduladores, se han desarrollado
estudios como el PROMISE para comprender los EA generales
de los moduladores durante 30 meses de uso clinico. A medida
que han aparecido nuevos moduladores se han descrito
nuevos eventos adversos y se considera que a largo plazo
apareceran nuevos eventos relacionados con estos farmacos.
Efectos neuroldgicos: El dolor de cabeza y la fatiga se
informaron con relativa frecuencia en general, pero no fueron
una causa comun de interrupcion de LUM/IVA . Suelen
desaparecertras el sequndo mes de tratamiento".

Efectos oculares: Los efectos oculares, aunque poco frecuentes
destacables hansidolas cataratas.

Efectos hematoldgicos: En los estudios de deteccién de efectos
adversos se informé un caso de leucemia mielocitica aguda
(AML) posparto, considerandose que probablemente se
trataba de una desafortunada coincidencia, no relacionada
con LUM/IVA ™,

Efectos Neuropsiquidtricos: Algunos pacientes han
experimentado EA neuropsiquiatricos debilitantes. Enalgunos
casos, estos EA pueden ser impulsados por la modulacion del
CFTRy el transporte de cloruro dentro del cerebro. Los estudios
muestran que una minoria de personas con fibrosis quistica,
queinician moduladores experimentan EA neuropsiquiatricos
que incluyen empeoramiento del estado de animo, la
cognicién, laansiedad, el suefo y las tendencias suicidas. Se ha
demostrado que los moduladores disminuyen la expresidon de
GABA (neurotransmisor inhibidor mas importante del cerebro)
locual se haasociadoaansiedady depresién. También parecen
afectar los subtipos de receptores de serotonina 5-HT2. Este
sistema receptor estd intimamente relacionado con la funcién
GABA tanto a nivel de neurotransmisor como de receptor . La
inflamacién puede ser una de las vulnerabilidades bioldgicas
para el desarrollo de complicaciones neuropsiquiatricas de la
terapia TAEM. Lainflamacién periférica es en simisma un factor
de riesgo de depresién y ansiedad . Numerosos factores
inflamatorios estan elevados en laFQ, incluidosIL-1, TNF-q, IL-
6,y PCR, eincluso grupos de citoquinas inflamatorias, todos los

cuales se han asociado con la depresion. psicosis y trastorno de
ansiedad generalizada; Si bien la respuesta inflamatoria
mejora en las personas con FQ tratadas con terapia
moduladora, larestauracién de CFTRenlas célulasinmunesyla
resolucion de las respuestas inflamatorias pueden variar entre
individuos y es posible que los cambios en las sefales
inflamatorias se correlacionen con los EA neuropsiquiatricos
de ETI. Los sintomas neuropsiquiatricos pueden ser tan
profundos que algunas personas con FQ toman la dificil
decision de dejar de usar un medicamento que reduciria su
sufrimientofisicoy prolongariasuvida *.

Un enfoque actual para mitigar los efectos adversos
neuropsiquiatricos de la TAEM en personas con FQ es la
reduccion de la dosis no indicada en la etiqueta. Si bien la
reduccion de la dosis puede ayudar a disminuir los sintomas
neuropsiquidtricos para algunos, tiene el costo de un riesgo
incierto de eficacia reducida a corto o largo plazo contra los
sintomas de la FQ. Por lo tanto, las personas con FQ, los
cuidadores familiares y los equipos de atencién de la FQ
pueden mostrarse reacios a emplear esta estrategia o tener
opiniones diferentes sobre su relaciéon riesgo/beneficio.
Ademas, en algunos casos, los EA neuropsiquidtricos
contintian a menos que se suspenda la TAEM o se empleen
terapias psicofarmacoldgicas. En un estudio de 266 adultos
con FQ que tomaban TAEM, 19 (7%) informaron EA
neuropsiquiatricos que incluian ansiedad, mal humor,
insomnio, confusién mental y concentraciéon reducida. Los
autores plantearon la hipdétesis de que los EA
neuropsiquidtricos eran atribuibles a la vulnerabilidad
psiquiatrica, las diferencias en el metabolismo del elexacaftory
el aumento de la expresién sistémica de CFTR. Se observé una
sefal importante sobre el impacto de LUM/IVA en la salud
mental. Un gran estudio de cohorte prospectivo informé que
cuatro individuos (0,5% de la cohorte del estudio)
suspendieron LUM/IVA debido a depresion®, y un individuo en
cada una de dos cohortes retrospectivas mas pequeias
informé que la ansiedad fue la causa de la interrupcion (4y 5%
deloslasrespectivas cohortes).

Efectos Respiratorios: Existe un estudio que informd un
aumento de las secreciones bronquiales y nasales después de
iniciar la IVA en un paciente con funcién pulmonar baja (VEF,
inicial 13,9%), lo que provocé una exacerbacion pulmonar
grave y, en Uultima instancia, se tuvo que suspender la IVA
debido a la dificultad para eliminar las secreciones que se
fluidificaron a pesar de las reducciones en la dosis. Por el
contrario, los EA respiratorios se resolvieron con el tiempo sin
cambios en el tratamiento con IVA. La opresién en el pecho, la
disnea, el aumento del esputo y la disminucién del VEF , se
encontraban entre los EA respiratorios mas comunesy tendian
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aocurrir dentro de los primeros dias después del inicio, incluso
tan rdpidamente como 3 a 4 horas después de la primera dosis.
Los broncodilatadores fueron beneficiosos para mitigar los
sintomas de opresion en el pecho, sibilancias y aumento del
trabajo respiratorio en algunos individuos. La mejora o la
resolucion de los EA respiratorios generalmente se produjo
entre 1y 4 semanas después del inicio, pero los sintomas y/o el
VEF, por debajo del valor inicial persistieron mas alla de este
tiempo. Esta disminucion se ha reportado en los primeros tres
meses para luego aumentar progresivamente. Segun otros
estudios, se han reportado dos casos de hemoptisis y un caso
de neumotodrax que causaron lainterrupcién de LUM/IVA en un
estudio; No se especifico sila hemoptisis y el neumotdérax eran
atribuibles a una enfermedad subyacente ™.

Dentro de las estrategias para mitigar algunos efectos, se ha
recomendado reducir a la mitad la dosis de LUM/IVA que suele
mitigar la opresion grave en el pecho, la disnea y la hipoxemia
de esfuerzo que aparecen después del inicio, aunque a veces
finalmente hay que suspender la terapia hasta que se produzca
recuperacién de los sintomasy del VEF , a partir de entonces'.
Efectos Cardiovasculares: Dos EA poco frecuentes pero
importantes fueron las elevaciones de la presion arterial y de la
creatina quinasa (CK). A veces estos sintomas pueden
presentarse cuando hay interaccidon farmacoldgica con
posaconazol. La estrategia recomendad es interrumpir los
moduladores y de persistir los sintomas iniciar
antihipertensivos. Se informé una elevacion de la CK en un
gran estudio de cohorte en el que 20 (2%) pacientes tenian una
CK superior a cinco veces el limite superior normal y cinco
(0,6%) tuvieron que suspender LUM/IVA debido a una CK
superiora 10 veces el limite superior de lo normal acompanado
de mialgia . Un informe de caso también describe a un hombre
adulto que experimentd rabdomidlisis con una CK de mas de
17 000 U/L, atribuida a una interaccién farmacolégica entre
LUM/IVAy aciclovir; A pesar de la normalizacion de la CK tras la
interrupcion de LUM/IVA y aciclovir, persistio la mialgia de las
extremidades inferiores . Otro reporte con TEZ/IVA, reveld
bloqueo cardiaco de primer grado (intervalo PR de 334 EM) en
el Electrocardiograma; Los ECG al inicio del estudioy alas 4, 12
y 24 semanas después de iniciar TEZ/IVA fueron normales . El
bloqueo cardiaco de primer grado se resolvié cuatro semanas
después de la interrupcion de TEZ/IVA y se volvié a probar la
terapiaocho meses después™,

Efectos Gastrointestinales: Se ha reportado con frecuencia
elevacién de las transaminasas que pueden superar hasta mas
de 10 veces el limite superior normal y otros EA hepaticos.
También se ha reportado dolor abdominal, nduseas, vomitos,
alteracién de la motilidad intestinal, acolia y gastroenteritis.
Un informe de caso indicé que era necesaria una disminucion

de la dosis de IVA para la normalizacién de las transaminasas
especialmente cuando estas alcanzan 6 veces su valor normal.
En algunos casos, el dolor abdominal fue lo suficientemente
intenso como para justificar la interrupcion o suspensién del
tratamiento. También se informd de un caso de elevacién
aislada de la fosfatasa alcalina, que tardd varios meses en
normalizarse después de la interrupcién de LUM/IVA. Los EA
gastrointestinales poco frecuentes fueron disfagia y
disminucién del apetito; el Unico caso de disfagia resulté en la
interrupcion . Una serie de casos informo sobre siete adultos
que experimentaron coélicos biliares después del inicio de
ELX/TEZ/IVA; todos los pacientes menos uno recibieron una
colecistectomia ™.

Efectos dermatoldgicos: Se ha detectado erupcion cutanea
micropapular en algunos pacientes que recibieron IVA, pero
solo provocaron su interrupcion en un estudio. El IVA también
estuvo implicado en causar erupcion morbiliforme recurrente
al farmaco (hipersensibilidad al farmaco de tipo IV) en los
ensayos de LUM/IVA y TEZ/IVA, con una desensibilizacion
exitosa del VA a partir de entonces. Las reacciones de erupcion
y de hipersensibilidad fueron notables con LUM/IVA. En varios
estudios observacionales que informaron erupcion,
aparentemente se continué con LUM/IVA sin intervencion,
pero provocd la interrupcion en un pequefo nimero de
pacientes. Las reacciones mas graves en los estudios
observacionales fueron erupciéon con hinchazén facial,
reaccion alérgica con opresién en el pecho y sospecha de
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) *. Otro estudio con
pruebas in vitro consideré que el componente LUM de
LUM/IVA desencadené unareacciéon mediada por célulasT que
causd una erupcion pruriginosa progresiva grave e hinchazén
facial enuninforme de caso™.

Efectos genitourinarios: Las irregularidades menstruales y la
menorragia se han informado con poca frecuencia, pero han
dado lugar a la interrupcion de LUM/IVA: la primera en un
paciente que también interrumpié debido al empeoramiento
de la ansiedad, y la ultima en tres personas (0,4%) en una
cohorte grande. Aunque CFTR se expresa en el epitelio cervical
y desempefa un papel en la hidratacién del moco cervical
durante todo el ciclo menstrual”, esto no explica las anomalias
menstruales informadas con LUM/IVA en estudios del mundo
real. En el entorno del ensayo clinico de fase 3, se informé que
las anomalias menstruales ocurrieron con mayor frecuencia en
las participantes femeninas tratadas con LUM/IVA en
comparacion con el placebo, con una frecuencia ain mayor en
el subgrupo de participantes que tomaban anticonceptivos
hormonales. Es muy probable que esta observacién se deba a
la induccién de las enzimas CYP3A y UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT) por parte de LUM, lo que
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aumenta el metabolismo y disminuye la exposicién a
determinadas hormonas en algunas formulaciones
anticonceptivas hormonales; estainduccién no se observa con
otros moduladores de CFTR, ni tampoco el aumento de la
frecuencia de anomalias menstruales. No se especificé si las
mujeres de los estudios del mundo real que experimentaron
anomalias menstruales estaban tomando anticonceptivos
hormonales, pero esta interaccion entre farmacos seria una
posible explicacion .

Otraserie de casos describid dolor testicular que aparecié poco
después del inicio de ELX/TEZ/IVA en siete hombres. En cinco
pacientes, ELX/TEZ/IVA continud ininterrumpidamente: tres
no tuvieron intervenciones y dos requirieron analgésicos de
venta libre para controlar el dolor. Un paciente requirié una
breve interrupcién del tratamiento y lo reanudé con la dosis
completa, mientras que el ultimo paciente requirié una
reduccién de la dosis y un ajuste de la dosis hasta la dosis
completa, ademas de analgésicos y antibiéticos de venta libre
parala epididimoorquitis y la celulitis de la pared escrotal™.
Interacciones farmacolégicas: como se menciond
anteriormente, LUM es propenso a interacciones
farmacolégicas debido a la induccién de las enzimas CYP y
UGT; ejemplos de medicamentos afectados por esto incluyen
antimicoticos azdlicos, medicamentos psicotrépicos y
antiepilépticos seleccionados (p. €j., citalopram, sertralina,
carbamazepina y fenitoina), anticonceptivos hormonales,
inmunosupresores seleccionados (p. ej., tacrolimus y
ciclosporina) e inhibidores de la bomba de protones. Para las
personas que toman medicamentos que interactian antes del
inicio de LUM/IVA, dependiendo del medicamento y la
indicacion, un seguimiento estrechoy el ajuste de la dosis si es
necesario para mantener la estabilidad clinica puede ser un
enfoque razonable en algunos casos, mientras que en otros
casos, el seguimiento terapéutico del farmaco, el seguimiento
estrecho, la monitorizacién de los niveles del farmaco antes y
después delinicio de LUM/IVA puede serimperativa”.

Una consideracion importante a tener en cuenta es la
posibilidad de atribucién errénea de EA a la medicacién; La
asignacién de causalidad es subjetiva y no es raro que los
médicos atribuyan inadvertidamente un EA a un
medicamento por error, como se observa facilmente en los
ensayos controlados con placebo® . Ademas, si bien pueden
ocurrir EA raros e inesperados, varios de los EA notificados en
uno o pocos individuos que recibieron moduladores de CFTR
en los estudios del mundo real no tenian una base
farmacocinética o farmacodindmica clara. Los ejemplos
incluyen disfagia, pericarditis, empeoramiento del sindrome
de piernas inquietas, oido hinchado, tinnitus, insuficiencia
cortical suprarrenal secundariay leucemia mieloide aguda.

Terapia moduladora de administracion materna
(Administracion de moduladores a portadores):

Un estudio reciente ha informado un caso de una mujer
embarazada que recibié terapia moduladora de CFTR con feto
FQ, ileo meconial y mutaciéon F508 del, permitiéndose la
resolucion del lleo meconial sin efectos secundarios. Este
estudio propone que el tratamiento con triple terapia
moduladora prenatal, asi como durante la lactancia, podria
solucionar, preveniry/o retrasar las complicacionesdelaFQ’".

Limitacion del Uso de Moduladores:

Actualmente, el 10% de las personas con FQ clasica no pueden
beneficiarse de ninguno de los moduladores de CFTR que han
sido aprobados para uso clinico. Muchos de estos individuos
expresan mutaciones raras de clase la o Ib o por otras razones
no responden a potenciadores y correctores. La mayoria de
estos individuos tienen al menos un alelo con un codén de
preterminacion (PTC), un defecto que se encuentra en el 11%
de todos los alelos que causan la enfermedad de FQ. Las
estrategias para abordar los defectos de PTC incluyen agentes
de lectura directa con moduladores de CFTR, compuestos que
reducen laNMD, edicién de genes para corregir mutaciones sin
sentido de PTCy terapias genéticas.

Mas evidencia sugiere que la combinacion de correctores,
potenciadoresy agentes de lectura de PTC de CFTR representa
unaestrategia prometedora que proporciona unarestauracion
superior de la funcion de CFTR en comparacion con los
moduladores de CFTR o los agentes de mutacién sin sentido
solos™.

Terapiagénica

Un enfoque alternativo para la poblacion de pacientes que no
son candidatos a la terapia moduladora y tienen mutaciones
tipo | es la terapia génica. Consiste principalmente en
administrar ARNm y proteinas funcionales a las vias
respiratorias. Aunque se considera una terapia prometedora
desde el descubrimiento del gen CFTR hace mas de treinta
anos, el desarrollo de la terapia génica para la FQ ha
demostrado ser todo un desafio ya que los vectores deben
tener suficiente capacidad de carga, expresar una capside con
tropismo por las vias respiratorias humanas y ser de baja
inmunogenicidad. La baja inmunogenicidad y el tropismo de
las células de las vias respiratorias del vector viral asociado al
ADN parecen convertirlo en un vector ideal, pero este vector
tiene una capacidad de carga limitada. El gen de la FQ también
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deberia integrarse en el genoma del huésped para evitar la
administracion repetida del vector.

Otro enfoque para la expresién génica terapéutica
permanente es mediante el uso de endonucleasas especificas
dessitio, como las repeticiones palindrémicas cortas agrupadas
y regularmente espaciadas (CRISPR-Cas9). El sistema CRISPR-
Cas9 actua como una tijera molecular que permite que
secuencias de un ARN guia se dirijan a ubicaciones precisas
dentro del genoma, como el locus GGTAT , un puerto seguro
conocido para la expresién de transgenes exégenos. Si bien
aun queda mucho por hacer, las tecnologias mejoradas para la
administracién eficiente, segura y persistente del gen CFTR
estan reavivando las esperanzas de traducir la terapia génica
enaplicaciones clinicas para los pacientes con FQ”.

Terapia experimental en FQ

Dentro de las terapias experimentales se han realizado
investigaciones con Inhibidores de Canal epitelial de Sodio, el
cual esta ubicado en la membrana apical de las células de las
vias respiratorias y es el regulador clave de la absorcion de
sodio. Este canal determina el grado de absorcién de agua a
través de la via de derivacién paracelular permitiendo la
hidratacion de la superficie de las vias respiratorias. Cuando
CFTR es disfuncional, la actividad de ENaC aumentay el grosor
delafase Sol del moco es baja, los s6lidos mucosos aumentany
la frecuencia del batido ciliar disminuye™. La ausencia de
secreciéon funcional de cloruro dependiente de CFTR
combinada con el aumento de la actividad de ENaC agrava el
defecto de aclaramiento mucociliar que causa la FQ. Por lo
tanto, los inhibidores de ENaC constituyen agentes
terapéuticos potenciales atractivos para todos los individuos
con FQ, independientemente de su genotipo CFTR. Ademads, se
necesitan proteasas intracelulares y extracelulares en la
superficie delas vias respiratorias para activar ENaCy constituir
otro objetivo terapéutico potencial para regular la hidratacion
de ASL. Los estudios preclinicos que utilizan células y ratones
con deficiencia de CFTR han confirmado la importancia de
ENaC en la regulacién del volumen de ASL. Estos resultados
alentadores llevaron a varios ensayos clinicos dirigidos a ENaC
en pacientes con FQ*.Algunos ensayos clinicos con Enac se
suspendieron en la fase | debido a hiperpotasemia aguda.
Varios otros programas se han interrumpido en la fase [l debido
a la falta de eficacia, como los de los inhibidores directos de
ENaCamiloridayVX-371, el andlogo de SPLUNC-1 SPX-101 y el
inhibidor de la proteasa camostat . Sin embargo, la pequena
molécula Bl 1265162 es un potente inhibidor directo de ENaC
que no indujo hiperpotasemia, fue bien tolerada en estudios

de fase | y actualmente es objeto de un ensayo clinico de fase
”36,37‘

Otro estudio experimental lo constituye el uso de secrecién de
Cloruro activado por Calcio y potenciador TMEM16A. El

TMEM16A es un canal de cloruro activado por calcio que se
expresa en la superficie apical de las células epiteliales
respiratorias, asi como en células caliciformes, musculo liso y
células neuronales . La conductancia del cloruro de TMEM16A
puede ser estimulada indirectamente por moléculas que
aumentan el calcio citoplasmatico. Después de que los
resultados iniciales de un ensayo de fase Ill de denufosol
mostraran una mejora estadisticamente significativa pero
modesta en el VEF , a las 24 semanas, un segundo ensayo de
fase lll (TIGER-2) no logré mostrar beneficio y el desarrollo de
denufosol se detuvo. Recientemente, se ha informado que un
potenciador directo de TMEM16A, llamado ETX001 por via
inhalada, aumento el volumen de liquido en células de
pacientes homocigotos para F508del, acelerando la velocidad
del moco traqueal y el aclaramiento mucociliar en un modelo
ovino. Estos resultados respaldan la exploracién de los
potenciadores TMEM16A como un posible nuevo tratamiento
del defecto basico de la FQ. Se planean estudios clinicos de
EDT002, el primer potenciador de TMEM16A en humanos y
necesariamente incluirdn consideraciones de seguridad y
tolerabilidad, ya que TMEM16A se expresa en muchos tejidos
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distintos delos afectados principalmente porla FQ™™.
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Fig 3. TMEM16A en la superficie de una célula epitelial. Al ser
activado mejora la salida de cloro favoreciendo la salida de
agua.

Por otro lado, desde hace varios aios, se estan investigando los
anionoforos, los cuales son transportadores sintéticos de
aniones que pueden restaurar la conductancia iénica
transmembrana cas . Se ha demostrado que los anionéforos
anadidos a monocapas de células epiteliales bronquiales
humanas que portan el genotipo homocigoto F508del,
restauran la conductancia eléctrica transepitelial, aumentan el
pH del liquido, previenen la reabsorciéon de liquidos y
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disminuyen la viscosidad del moco®. Los anionéforos
representan una nueva clase de moléculas pequenas con el
potencial de corregir el defecto basico que causa la FQ
independientemente del genotipo CFTRy generan esperanzas
de futuros ensayos clinicos para personas con FQ,
independientemente de su genotipo.

Fig. 4. Anionoforo (En verde) cruza la membrana celular
epitelial y trasporta un ion de cloro (punto rojo) a través de la
misma. Tomado de Wikipedia. Mecanismo de accién de los
ionoéforos. Creado por Adamchemik. (Sin Copyright)
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Finalmente, dentro de muchos otros trabajos de
experimentacién vienen probdndose los oligonucleétidos
antisentido (OSA), que son moléculas simples, cortas, de
nucleétidos que se hibridan con secuencias de ARN
complementarias mediante emparejamiento de bases e
inducen una variedad de acciones en el ARN objetivo que
pueden modularse de acuerdo con el objetivo farmacolégico.
La enzima RNasa H1 escinde el ARN objetivo que se encuentra
en un heteroduplex ADN-ARN, como ocurre con la unién de
OSA al ARN objetivo. La posterior degradacion o modificacion
del ARN diana puede dar como resultado una actividad
terapéutica relevante para la FQ, como la inhibicién de NMD o
la disminucién de la actividad de ENaC. Otro posible beneficio
terapéutico de la tecnologia ASO para la FQ incluye su
capacidad para alterar el empalme del ARN. Recientemente se
ha demostrado que el ASO de cambio de empalme dirigido ala
mutacion CFTR 3849 + 10 kb C> T restaura la secreciéon de
cloruroenlas células epiteliales bronquiales™.

Conclusiones

La introduccién de moduladores dirigidos al regulador de
conductancia transmembrana de la FQ (CFTR) ha
revolucionado la vida de las personas con FQ. Actualmente,
estos moduladores han obtenido la aprobacién para su uso en

aproximadamente el 90 % de poblacidn que tiene esta
condicion. Los esfuerzos continuos de desarrollo de farmacos
se centran en optimizar los beneficios terapéuticos y al mismo
tiempo mitigar los posibles efectos adversos asociados con
este enfoque de tratamiento. Aunque un 10% de las personas
con FQ permanece sin una terapia lo suficientemente efectiva,
actualmente se estan logrando grandes avances para abordar
el defecto basico de la FQ. A pesar de estos resultados
alentadores, muchos pacientes con FQ en todo el mundo no
tienen acceso a una terapia moduladora del CFTR altamente
eficaz por la falta de respuesta o por su alto costo y casi todos
los pacientes tienen la misma alta carga de tratamiento y
complicaciones inherentes a la enfermedad como:
exacerbaciones, hospitalizaciones y muerte. Si las terapias
experimentales permiten ampliar la poblacién diana con FQ,
esto representard un gran paso adelante para mejorar la
calidad de vida de todos los pacientes a través de medicina
personalizada. Los paises de tercer mundo siguen enfrentando
grandes desafios de disminuir la carga del tratamiento a través
de la adquisicion de esta terapia moduladora altamente
efectiva, si bien es cierto que en todo el mundo es necesario
abordar con urgencia el acceso a tratamientos alternativos que
funcionen para el 100% de las mutaciones en FQ y cuyo costo
sea accesible a todos los paises. Los tratamientos que se estan
usando en la actualidad estan tratando de reemplazar las
terapias moduladoras por otras alternativas, como los sistemas
de nanoparticulas que sustituyan al CFTR, siendo idéneos para
la administracion pulmonar debido a su pequefo tamafo, su
liberacion sostenida y su elevada biocompatibilidad. Lograr
este objetivo puede representar el mayor obstaculo de todos
en el campo de nuevas terapias para personas con FQ. Sin
embargo, se sigue confiando en la dedicacién y determinacién
de los cientificos y en su constancia hasta encontrar formas de
enfrentar estos desafios y por qué no, lograr la cura definitiva
de esta condicién que ha cobrado tantas vidas en nifos ,
adolescentesyadultos.
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Introduccion

Se conoce desde hace cierto tiempo, que el
tabaquismo es un habito frecuente entre los jévenes y adultos.
El simple hecho de fumar un cigarrillo al menos una Unica vez,
significa exponerse a todas las numerosas sustancias que
contiene y que son perjudiciales para la salud, pues bien ha
sido reconocido como un importante factor de riesgo para
desarrollar en edades medias o mas avanzadas de la vida,
enfermedades cardiovasculares (infartos), pulmonares
(Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer), y otras;
ademas, predispone al riesgo de desarrollar una dependencia
o adiccién, a uno de sus componentes mas activos: la nicotina,
que actua sobre el sistema nervioso central. Por ello, con la
reciente aparicion de dispositivos como los cigarrillos
electrénicos y con su objetivo de ser un medio y un método
seguro e inofensivo para fumar (o como ayuda para dejar de
hacerlo), surge la duda de si el habito de vapear es menos
perjudicial que el tabaquismo, puesto que, se ha visto un
aumento importante en suconsumo por parte delos jovenes.

Historia de los cigarrillos eléctricos.

Comprender el papel de los cigarrillos electrénicos
requiere comprender la larga historia del consumo de tabaco
en los Estados Unidos. A finales del siglo XIX, e inicios del siglo
XX, se empezd a utilizar el cigarrillo "moderno”, y la
administracion de nicotina fue esencial para su desarrollo,
porque se pensd que esta sustancia era adictiva y, por tanto,
vital para retener a los clientes. Desde alli, los fabricantes,
cientificos, empresarios y lideres de salud publica han
promovido o recomendado cambios en los productos que
podrian eliminar algunos de los elementos nocivos del humo
del cigarrillo y reducir asi los notables efectos adversos,
especialmente con la introduccién de productos novedosos
(incluidos los cigarrillos electrénicos, asi como otros productos
detabacoy nicotina).

Las primeras modificaciones del cigarrillo se hicieron
para que fuera mas agradable al paladar, tuviera una mayor
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liberacion y absorcién de nicotina y pudiera comercializarse
como "seguro”. En las décadas de 1880 y 1890, los cigarrillos
eléctricos del Dr. Scott, afirmaban que no sélo se encendian sin
cerillas, sino que también contenian un filtro de algodén que
"colabay eliminaba las cualidades nocivas del humo", incluida
la nicotina. Por su parte, en 1913, la marca Camel introdujo un
nuevo tipo de cigarrillo, con un alto contenido de nicotina, que
era demasiado fuerte para inhalarlo hasta los pulmones, pero
que se hizo masinhalable mediante la adicion azucares, regaliz
y otras sustancias.

Los cigarrillos con filtro y su comercializacién con un
mensaje manifiesto sobre la reduccion de danos se
convirtieron en la norma en la década de 1960. En 1966, un
grupo de expertos revisaron pruebas sobre el papel que
desempenan el contenido de alquitran y nicotina en la salud y
llegaron a la conclusién de que cuanto menor es el contenido
de alquitrdn y nicotina del humo de los cigarrillos, menos
perjudiciales son sus efectos, por lo que, a partir de la década
de 1970 las empresas tabaqueras empezaron a utilizar
métodos de prueba mecdnica estandarizados para reducir
estos componentes. En los aflos 70y 80, los investigadores que
estudiaban otras formas de abuso de drogas, empezaron a
aplicar sus métodos de investigacién al consumo de cigarrillos,
cuando se hizo evidente que la nicotina era el principal
ingrediente psicoactivo del humo delos cigarrillos, y era similar
en su capacidad adictiva a otras drogas de abuso, como la
heroinay la cocaina. Algunos cientificos sefalaron que, debido
alaadiccion alanicotina, una reduccién del contenido de esta,
junto con una disminucién del alquitran, podria llevar a los
fumadores a cambiar su forma de fumar, por ejemplo,
fumando un mayor nimero de cigarrillos para mantener su
ingesta de nicotina.'

El cigarrillo electronico nace en 1963, cuando Herbert
Gilbertrealiza unasolicitud de patente estadounidense parasu
producto, un "cigarrillo sin humo vy sin tabaco’, la cual fue
aprobada en agosto de 1965.Tenia el objetivo de proporcionar
"un medio y un método seguro e inofensivo para fumar"
sustituyendo el tabaco y el papel por aire caliente, hiumedo y
aromatizado, un elemento calefactor alimentado por pilas,
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calentaria los elementos de sabor sin combustién. En afios
siguientes se presentaron otros productos no combustibles
que se promocionaron como alternativa al tabaco con
nicotina. Es en el 2003 cuando el farmacéutico chino Hon Lik
desarrolla un tipo de cigarrillo eléctrico atomizador, el cual
tuvo el apoyo de inversores chinos, por lo que, en 2004 el
producto se introdujo en el mercado chino bajo el nombre de
la empresa Ruyan, despertando cierto interés entre los
fumadores chinos desde el principio como posible dispositivo
para dejar de fumar o como cigarrillo alternativo. El cigarrillo
electrénico ya formaba parte del mercado estadounidense a
mediados de la década de 2000, y en 2010 empezaron a
aparecer otras marcas en el mercado nacional.'

¢{Qué son los cigarrillos electrénicos?

Los cigarrillos electrénicos son dispositivos que
permiten a los usuarios inhalar un aerosol, que normalmente
contiene nicotina, saborizantes y otros aditivos. Estos varian
ampliamente en disefio y apariencia, pero generalmente
funcionan y tienen componentes similares. Ademas, se les
conocen con varios nombres, como “cigarrillos electrénicos’,
“cigalikes’; “ehookahs’, “mods’, “vape pens’; “vapes’, “sistemas de
tanques’, “boligrafos de narguile”, “narguiles electrénicos’, y
“sistemas electrénicos de administracion de nicotina (ENDS)". En
el mercado, se encuentran en muchas formas y tamanos,
algunos estan disefiados para parecerse a cigarrillos, puros o
pipas normales, otros se parecen a boligrafos, memorias USB 'y
otros objetos cotidianos.”

Figura 1. Diversidad de productos de cigarrillos electrénico.

|

|
Il

e i

F-pipe Large-size Mahuam (L ST
tank devices sixd tank p-cigareliv
dirvica
HBechargetile
w-cigaraiie

Fuente: U.S. Department of Health and Human
Services, Centers for Disease Control and Prevention.'

Componentesydispositivos.

La mayoria de los dispositivos estan formados por una bateria;
un elemento calefactor, atomizador, o bobina que ayuda a
convertir el e-liquido en pequenas gotas en el aire (aerosol); el
cartucho, o depdsito que contiene el e-liquido o sustancia
(viene precargado para recargar) y una boquilla a través de la
cual el usuario inhala. Algunos tienen botén de encendido,
otros tienen integrados sensores que hacen que se encienda
cuando el usuario inhala a través de la boquilla. El liquido
contiene nicotina, saborizantes y otras sustancias quimicas (en
ocasiones marihuana y otras drogas ademds de propilenglicol
y/o glicerina como disolvente de la nicotina y los aromas
quimicos). A este acto de inhalar el aerosol se le denomina
"vapear"’

Figura 2. Componentes del cigarrillo eléctrico.
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Los cigarrillos electrénicos de primera generacion
solian tener una forma y tamafo similar a los de los cigarrillos
convencionales, ademas, en el disefio utilizaban los colores
comunes (blanco y marrén) o podian ser negros o de colores
vivos. Constaban de un cartucho precargado con el liquido, o
podian estar vacio y listo para ser llenado por el usuario,
aplicando gotas de la sustancia en una mecha (o trozo de
algoddn o polipropileno) conectada al elemento calefactory al
atomizador.' También aqui se encontraban los cigarrillos
eléctricos descartables, o "cigalikes", un tipo de cigarrillo
electrénico disefiado para ser utilizado una sola vez, por lo que,
no son recargables, se desechan cuando se queda sin carga o
sin e-liquido, y son los mas parecidos estéticamente a los
cigarrillos de combustible. * Los dispositivos de segunda
generacion incluyen productos con forma de boligrafo,
cilindricos, y con depésitos mas grandes para contener
mayores cantidades de e-liquido que los modelos anteriores
con cartucho.' Los dispositivos de tercera (Tanques o Mods) y
cuarta generacion, son los mas diferentes a los tradicionales,
son cuadrados o rectangulares y cuentan con atomizadores y
baterias personalizables y reconstruibles. Los de tercera
generacion, (tanque Sub-ohm) estan disefiado para crear una
gran nube (aerosol) con una entrega mas fuerte de nicotina u
otras sustancias. Los de cuarta generacion suelen utilizar sales
de nicotina en lugar de la nicotina de base libre utilizada en la
mayoria de los demds productos de cigarrillos electrénicos, o
vaping. Las sales de nicotina tienen un pH mas bajo, permiten
inhalar niveles especialmente altos de nicotina mas facilmente
y con menosirritacion de la garganta que la nicotina libre.?

Sabores y cigarrillos electrdonicos.

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) prohibe la venta de cigarrillos
combustibles con sabores que no sean mentolados o tabaco,
sin embargo, estas politicas no se aplican actualmente de
forma oficial a los cigarrillos electrénicos, que ofrecen sabores
no tradicionales como frutas y dulces, por lo que se usan
comunmente en la iniciacion al uso de cigarrillos electrénicos
por parte de los jovenes y puede generar la progresidon hacia
patrones de vapeo mas frecuentes. '

Grana y Ling, en 2014 realizaron una busqueda en la
web, con el fin de describir las principales afirmaciones
publicitarias realizadas en sitios web minoristas de cigarrillos
electrénicos de marca. En referencia a los sabores, dentro de su
analisis encontraron que los sabores a tabaco, menta, café y
fruta eran los mas comunes, seguidos por los de caramelo (por
ejemplo, chicle), sabores Unicos (por ejemplo, gofre belga) y
sabores de bebidas alcohdlicas (por ejemplo, daiquiri de fresa),

ademads, que algunas tiendas minoristas también son
fabricantes que crean sabores personalizados, lo que aumenta
lavariedad de sabores disponibles.’

Por su parte, Leventhal, A, et al (2019) realizaron un
estudio de cohorte prospectivo, para evaluar si los
adolescentes que usaban cigarrillos electrénicos con sabores
no tradicionales, en comparacién con aquellos que solo
usaban cigarrillos electrénicos con sabores tradicionales
(tabaco y mentol o menta) o sin sabor, tenian mas
probabilidades de continuar vapeando y progresar hacia un
vapeo mas frecuente 6 meses después. Para ello, (previo
consentimiento de los padres) aplicaron cinco encuestas
escritas a 3.396 estudiantes de 10 escuelas secundarias de Los
Angeles, California, entre 2013 y 2017, de forma semestral
teniendo como resultado que, 6,2 % de los participantes
hacian uso exclusivo de sabores tradicionales, mientras que un
93,8% hacian uso de sabores no tradicionales, esto ademas se
asociod positivamente con la probabilidad de continuacion del
vapeo, asicomo de dar mas caladas por episodio de vapeo.*

La variedad de sabores es uno de los principales
atractivos de los cigarrillos electrénicos entre los jovenes, esto
promueven la iniciacion y una mayor frecuencia de uso, por lo
que se puede pensar que realizar restricciones en el sabor de
los liquidos electrénicos pueden desalentar a su consumo,
pero, también pueden tener consecuencias no deseadas, por
ejemplo, al reducir el atractivo y la eficacia de los cigarrillos
electrénicos para reduciry dejar de fumar. En base a esto, Dyer,
M, et al (2023) realizaron un estudio experimental con una
muestra de adultos fumadores del Reino Unido, a los cuales se
les asigno al azar el uso de cigarrillos electrénicos sin sabor, o
cigarrillos electrénicos con liquido de nicotina con sabor a
fruta o dulce (grosella negra, fresa, vainilla, caramelo) durante 1
semana, sin embargo, no se encontré evidencia que sugiera
que los e-liquidos con sabor a fruta/dulce y sin sabor que
contienen nicotina tengan efectos diferentes sobre las ansias
defumardespuésde 1semanade uso.’

Prevalencia de uso del vaper entre adolescentes.

El consumo de tabaco sigue siendo la principal causa
de muerte prevenible, contribuyendo a 480.000 muertes
anuales. El uso de cigarrillos electrénicos (cig-e), ha
aumentado rapidamente desde que se introdujeron por
primera vez en el 2006 en EE.UU, la mayoria entre fumadores,
de ellos un 15,3% informé en el 2016 que los probé’. Su uso se
intensifico rdpidamentey ahora son el producto de tabaco mas
utilizado entre jévenesy adolescentes. El inicio del uso de cig-e
estd fuertemente asociado con el inicio posterior del uso de
productos de la combustién del tabaco entre adolescentes y
adultos jovenes’. El uso actual entre nifios ha sido
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documentado como el mas alto,aumentando entre escolaresy
adolescentes, de 11.7% a 20.8% durante los afios 2017-2018.
Mas de 3 millones de estudiantes de secundaria actualmentelo
usan.

En Canad3, las tasas de uso de los cig-e durante la vida
alcanzaron el 37 %y las tasas de uso actual alcanzaron el 14,6 %
entre los adolescentes en 2018. En EE. UU,, las tasas de uso
actuales alcanzaron un maximo del 27,5 % entre los
estudiantes de secundaria en 2019, antes de disminuir al 19,6
% en 2020 (datos recopilados de enero a marzo, antes del inicio
de las restricciones por COVID-19 en EE. UU.). El uso de cig-e
también ha sido popular entre los adolescentes del Reino
Unido, con tasas de uso a lo largo de la vida del 32,7 % y una
tasa de uso actual del 8,9% en 2018, que, a diferencia de los EE.
UU., fueron ligeramente inferiores a la tasa de uso entre los
jovenes del Reino Unido®. En un estudio realizado entre 2016 y
2017 entre adolescentes de siete ciudades de Europa
occidental, el 35,5 % apoyé el uso de cig-e durante toda la vida
(quevandesde el 23 % en Alemania hasta casiel 50 % en Italiay
Bélgica), y el 6,6 % inform6 el uso actual de cig-e (es decir,
mensualmente o mas, con frecuencia), en comparacion con el
17,2% del uso actual de cig-eg. Las tasas de uso actuales de los
adolescentes surcoreanos (3% y 1% entre hombres y mujeres
jovenes, respectivamente) también son comparativamente
mas bajas y se han mantenido estables de 2016 a 2018". Se ha
identificado que las politicas restrictivas en torno al marketing
masivo y la venta a menores son un factor que contribuye a las
diferencias en laadopcion de cig-e entre los distintos lugares'.

Efectos nocivos para la salud

Los cig-e son dispositivos que suministran aerosoles
de nicotina y otros quimicos volatiles al pulmén®. Se puede
decir que existe una menor exposicion a algunos quimicos con
el uso del cigarrillo electrénico, por ejemplo, al no quemar
tabaco pueden ser considerados dispositivos con menor
riesgo que los cigarrillos tradicionales. En el humo de tabaco
hay mas de 4.000 compuestos téxicos y carcinogénicos que
estan ausentes en el electrénico; este a su vez suministra
nicotina, pero estd libre de combustion por lo que se le
atribuye menor riesgo cuando se compara con el cigarrillo
tradicional'?, sin embargo, no exenta de producir
complicacionesen el organismo a largo plazo:

Sintomas generales:

Tanto el usuario del cigarrillo electrénico, como quien se
expone de forma pasiva experimentan cefalea, tos seca e
irritacion de boca y garganta”. El propilenglicol es un
disolvente que estd formado por la hidratacion del 6xido de
propileno, el cual es un probable carcinégeno humanoy a su
vez esta asociado a infeccion en vias respiratorias superiores.

La solucion de cig-e también ha sido demostrada ser citotoxica
paralas células madres embrionarias humanas™.

Sistema pulmonar:

Con respecto a los componentes toxicos del cig-e, se ha
encontrado irritacion de las vias aéreas, hipersecrecion de
moco, aumento de sintomas respiratorios en pacientes con
asma, fibrosis quistica y enfermedad obstructiva crénica . En
general, los pacientes con enfermedades pulmonares
preexistentes pueden tener mayor obstrucciéon aguda de las
vias respiratorias, y en los previamente sanos eritema e
irritacién de la mucosa, en casos mas graves se ha encontrado
dano bronquial. También se ha reportado aumento en los
niveles de mucina MUC5AC los cuales se relacionan con
disminucién dela funcién pulmonar en pacientes con EPOCy a
su vez son un biomarcador de bronquitis crénica, lo que refleja
que son un marcador de dafo en pacientes fumadores de
cigarrillo electrénico®.

Vapear no mostré cambios importantes en medidas
como peso corporal, monoxido de carbono exhalado y conteo
de células sanguineas. Sin embargo, existe un estudio
realizado en Italia llamado ECLAT, que demostré que la
concentracion de monoxido de carbono, si se ve disminuida en
los usuarios de cig-e, cuando se mide el CO exhalado a dichos
usuarios”. La disminucién en la fraccién espiratoria de éxido
nitrico, el aumento en la impedancia respiratoria y la
resistencia de vias respiratorias es similar con el uso de
cigarrillo tradicional. Ademas, Existe riesgo de bronquiolitis
obliterante asociada al diacetil de los cig-e y hay disminucién
dela capacidad pulmonar medida porel FEV 1%

Sistema cardiovascular:

Con respecto al sistema cardiovascular, estudios encontraron
que fumar cig-e produce un ligero aumento de la presion
arterial diastélica. No hay cambios en la presion arterial
sistélica ni en la frecuencia cardiaca con, pero si hay un
aumento en el indice TEl, llamado también indice de
rendimiento miocérdico, el cudl es un pardmetro que se utiliza
para evaluar el rendimiento ventricular global, siendo muy util
para estudiar la funcién sistdlica y diastélica de ambos
ventriculos. La nicotina aumenta la rigidez arterial y altera la
microcirculacién, lo que sugiere que la nicotina de los
cigarrillos electrénicos, se convierte en un factor de riesgo
cardiovascular”.

{Como afecta vapear en la conducta de los jovenes?

Fumar no es seguro a ninguna edad, la prevencién en nifios y
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adolescentes ha sido una prioridad de salud publica. La
dependencia del tabaco comienza en la infancia; el 90% de los
fumadores actuales de cigarrillos comienzan antes de cumplir
18 afos’. La nicotina es una droga adictiva que puede tener
efectos nocivos duraderos en el desarrollo del cerebro
adolescente y se ha relacionado con una variedad de
resultados adversos para la salud, especialmente para ellos.
Tiene efectos neurotdxicos en el cerebro en desarrollo, ya que,
en la adolescencia, la funciéon ejecutiva y procesos
neurocognitivos en el cerebro no se han desarrollado o
madurado completamente. Los adolescentes tienen mas
probabilidades de participar en experimentacion con
sustancias como los cigarrillos, y también son fisiolégicamente
mas vulnerables a la adiccién y son mds vulnerables en
comparacion con adultos mayores a las propiedades adictivas
de la nicotina, alcohol, y la marihuana, debido a que presentan
un cerebro que se encuentra en desarrollo”. Los jévenes con
enfermedades mentales pueden sentirse atraidos por los cig-e
debido a la creencia de que pueden ayudar a modificar sus
sintomas psiquidtricos, en unintento de compensar los efectos
secundarios de los medicamentos psicotrépicos o debido a
factores de riesgo subyacentes comunes para enfermedades
mentales y uso de sustancias (ej., déficit de funciones
ejecutivas). En una revision sistematica reciente sobre el vapeo
y las comorbilidades de salud mental en los jovenes, el vapeo
se ha asociado consistentemente con depresion, tendencias
suicidas, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) y trastornos de conducta en adolescentes™. La
exposicion a la nicotina afecta negativamente al desarrollo del
cerebro en modelos animales y aumenta el riesgo de un mayor
consumo de sustancias y enfermedades mentales mas
amplias”, asi como problemas de aprendizaje y memoria.
Debido a la falta de estudios longitudinales que examinen la
salud mental entre los usuarios de cig-e, aun no esta claro hasta
qué punto el vapeo afecta la trayectoria a largo plazo de la
psicopatologia®. Entre los pequefios estudios longitudinales
existentes en jovenes, un estudio sugirié una relacion
bidireccional entre el uso de cig-e y los sintomas depresivos,
mientras que otro encontré que los sintomas del TDAH
predijeron el inicio del uso de cig-e pero no el empeoramiento
delos sintomas del TDAH .
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INTRODUCCION

El crear las condiciones para propiciar o afianzar nuevos
conocimientos o conocimiento ya disponible, pero del que
“poco”se estudia o se habla, es una de las caracteristicas conlas
que debe contar cualquier centro de investigaciones médicas.
En aras de reconocer que a nuestro alcance contamos con
herramientas accesibles, de bajo costo, no invasivas y
ampliamente utilizadas por diversas especialidades, para el
estudio de la microcirculacion, se enfatiza en el siguiente del
tema.

Asi pues, la capilaroscopia del lecho ungueal atrae cada vez
mds, por las caracteristicas de la técnica y su facil
reproducibilidad, permite evaluar anormalidades
microvasculares en ausencia o presencia de enfermedades
reumatolégicas. Se ha demostrado su utilidad de manera
precisa en enfermedades como la esclerosis sistémica (ES), el
sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide, ladermatomiositis,
el lupus eritematoso sistémico (LES) y, sobre todo, el fenébmeno
deRaynaud.

Sin embargo, en esta revisién daremos a conocer diversos
estudios en los cuales se ha empleado esta técnica en diversas
areas, tales como: Neumonologia, Cardiologia,
Ginecobstetricia, Endocrinologia, Oncologia, Pediatria y
analizaremos en qué situacién se encuentra, como
herramienta clinica dada la creciente investigacion, en

busqueda de microangiopatia en enfermedades cronicas.
Particularmente en enfermedad pulmonar intersticial difusa. '

DEFINICION

La capilaroscopia es una técnica de imagen no invasiva que se
utiliza para la evaluacién in vivo de la microcirculacion.
Requiere del empleo de microscopia 6ptica para evaluar la
arquitectura de los capilares de la piel. Para ello son
especialmente adecuados los pliegues ungueales de los
dedos, donde los capilares discurren paralelos a la superficie
de la piel y pueden evaluarse en toda su extension. Esta
prueba, ha ido ganando progresivamente un papel central en
la practica clinica diaria de la reumatologia gracias a sus
caracteristicas intrinsecas (no invasividad, buena aceptacion
porlos pacientes) y a la creciente evidencia sobre su papel en el
diagnéstico y valoracion del fenémeno de Raynaud, la
esclerosis sistémica. y otros trastornos reumaticos y no
reumaticos.”

HISTORIA DE LA CAPILAROSCOPIA

“Rete mirabile’, fue el término empleado por Galeno, médico e
investigador de la edad antigua, para describir la
microvasculatura mucho antes de la creacion del microscopio;
lo que no constituyo una limitante para lograr tal hazafa y
reconocer la importancia de la microcirculacién en el cuerpo
humano.' Antes del uso del capilaroscopia se utilizaron otros
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equipos paralaobservacion de los capilares como los lentes de
magnificacion, oftalmoscopios y microscopios, sin embargo
mucho antes de la invencién del microscopio como lo
conocemos en la actualidad, grandes investigadores, podian
dar a conocer sus descubrimientos con las herramientas que
para esa época contaban. Marcello Malpighi anatomista y
bidlogo italiano, con la intenciéon de descubrir células
mediante un microscopio con lentes convexos, fue quien
descubrid estructuras en forma de tubos o canales llamadas
“capilares”, en el afo 1661 (en la microcirculacion en el
mesenterio de la rana). Y es en el afo 1663 en el que Johan
Christophorus Kolhaus, primer medico en emplear un
microscopio primitivo en la evaluacién de la microcirculacion
dellecho ungueal. Siendo el pionero en capilaroscopia. A partir
de esto, varios investigadores usaron lentes de magnificacién
para la observacién de capilares en distintas partes del cuerpo
como conjuntiva y labios. En 1823 Purkinje describi6 los
capilares al observar conunlente deaumento el lecho
ungueal’.

A mediados del siglo XIX, el fisico italiano Giovanni Rasori, fue
el primero en describir las alteraciones capilaroscépicas
mediante una lupa y describié capilares en forma de nudo
intrinsecos en una esclera inflamada. Marshall Hall fisidlogo
ingles en 1831 fue el primero en enfatizar la importancia
funcional delos capilaresy se formaron modelos de
circulacion

En 1874, Hueter realiza una capilaroscopia en el labio inferior, y
en 1891, Unna, describe que la vaselina o glicerina aplicada
sobre la piel hace mas transparente la epidermis a la luz y
permite la visualizacién de los capilares. Por lo que, en aios
posteriores, Lombard en 1911 utiliza esta técnica aplicando
glicerina, y describe la disposicion de los capilares en el lecho
periungueal, como horquillas de pelo paralelas ala superficiey,
por tanto, es el primero en realizar una capilaroscopia
periungueal. A continuacién, EugenWeissen 1916 introduce la
fotografia, que permite la captura de imagenes, por lo que
estandarizé las técnicas capilaroscépicas y su reproduccion.’

Hall y Waller observaron los capilares en las membranas
interdigitales de rana, y describieron dos capas de capilares
que forman redes y dentro de ellos el flujo de elementos
figurados, todo esto entre 1930 y 1940 a partir de la
introduccion del microscopio. Pero es en el afno 1950, cuando
empieza el uso del microscopio para la observacién de
capilares. Nuevamente, en 1965, Brown y O'Leary utilizaron la
técnica de Weiss y relacionaron las anormalidades
capilaroscépicas en pacientes con esclerodermia, y, Maricq en
el afo 1973, reconocid las ventajas de esta técnica y describié
los detalles morfolégicos del patrén esclerodérmico conocido
actualmente, compuesto por: micro hemorragias,

ramificaciones, zonas avasculares y capilares gigantes.
Spencer-Green en 1998 realizé un metaanalisis donde
demostré que la capilaroscopia es el mejor predictor de la
transicién de un fendmeno de Raynaud primario a uno
secundario (ya Hutchinson en 1901 habia sido el primero en
distinguir el fendmeno de Raynaud primario y secundario). Ya
al final del siglo XX, especificamente en el afio 2000, Cutolo,
apoyandose de los hallazgos de Maricq, y de acuerdo con los
hallazgos capilaroscopicos, definié 3 fases de la progresion de
la esclerodermia en: temprana, activa y tardia. Finalmente, un
anodespués, en el 2001, el American College of Rheumatology
(ACR) incluye a la capilaroscopia en los criterios diagndsticos
de la esclerodermia, y en el afo 2013, lo hace la European
League Against Rheumatism (EULAR).*

Aunque la capilaroscopia ungueal (NFC) parece tener un
futuro brillante en la practica clinica, la falta de familiaridad con
la técnica y como interpretar sus resultados son barreras
importantes que han hecho de la capilaroscopia ungueal un
método infrautilizado en la practica clinica estandar. Los
métodos tradicionales para la evaluacién y medicion de
patrones capilares, densidad y flujo sanguineo se estan
quedando atrasy enfrentan algunos desafios”.

EQUIPOS:

La esencia de la capilaroscopia es examinar, de forma no
invasiva y segura, la morfologia de los capilares papilares
dérmicos del pliegue ungueal. Esto se logra mirando a través
de la epidermis hasta el lecho ungueal, después de la
aplicacién de una gota de aceite. La capilaroscopia se puede
realizar con un lente de bajo (20x) o alto aumento (200x),
proporciona una proyeccién bidimensional de una red
tridimensional de capilares. En combinacién con la televisiony
el video y/o la tecnologia informatica, la capilaroscopia genera
imagenes de alto contraste de los capilares de la piel en cintas
de video, discos de ordenador o fotografias. Los lentes de bajo
aumento permiten tener una imagen panoramica de la
microcirculacién, mientras que el alto aumento nos permite
una mejor visualizacién de los capilares y sus caracteristicas
morfoldgicas. Los principales instrumentos épticos de bajo
aumento son el estereomicroscopio, el dermatoscopio y el
oftalmoscopio’

El estereomicroscopio, consigue una vista tridimensional, pero
de menoraumento en comparacién con el microscopio 6ptico
y a través de la historia se ha empleado como un microscopio
dediseccién®.

El dermatoscopio, se emplea principalmente para la
evaluacién de lesiones cutaneas, permite la visualizacién
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detallada de las estructuras que se localizan tanto en la
epidermis como en la unién dermoepidérmica y la dermis
superficial. Y se ha hecho estudios en la visualizacién del lecho
ungueal.’

Figura 1: Equipo de dermatoscopio

El videocapilaroscopio nos permite, ademas de tener una
imagen panordmica, una visualizacion activa, asi como
aumentarla hasta 100x, 200x 600x 1000x. El desarrollo de
sistemas computacionales, especificamente la
videocapilaroscopia ungueal, permite la visualizacién de un
solo capilar, con el andlisis de cada uno, provee ademas la
capacidad del analisis subsecuente del mismo capilar en
diferentes momentos temporales, con una alta
reproducibilidad. Ademas, posee la capacidad de
almacenamiento digital de lasimagenes con excelente calidad
y la capacidad de realizaciéon de reportes impresos con las
imégenes. Otra ventaja del videocapilaroscopio es que cuenta
con una sonda éptica, la cual se pone en contacto directo con
el pliegue de la uia. la videocapilaroscopia podemos observar
los cambios funcionales y morfolégicos, asi como la dindmica
hemorreoldgica’

La capilaroscopia permite visualizar solamente la estructura
capilar, La cantidad de aumentos 6ptima debe ser mayor de
30xy menorde 100x."°

Figura 2: Técnica, posicién adecuada del equipo.

FUNDAMENTO DE LA PRUEBA:

Es de vital importancia comprender por qué la capilaroscopia
resulta util como una herramienta accesible, no invasiva, en la
evaluacion de la microcirculacidon cutdnea para detectar
anomalias o alteraciones morfoldgicas secundarias a
enfermedades de base. Los capilares tienen una disposicion
perpendicular a la superficie cutdnea, formados por una rama
fina arterial aferente mas fina, y una rama eferente mas gruesa
con unradio de 1:1,2-1,52. La prueba se basa en la evaluacién
del aparato microvascular en los dedos, arteriolas, capilares,
vénulas. En que los capilares aportan nutrientes, oxigeno y se
lleva a cabo un sistema de termorregulacion por el musculo
liso de arteriolasy anastomosis arteriovenosas controlados por
el SNS."

La vasculatura de la microcirculacién consiste en los vasos mas
pequenos de todo el cuerpo: arteriolas, capilares y vénulas. Los
capilares estan formados por una rama arterial, un asa capilary
una rama venosa. La rama arterial es mas estrecha que la
venosa. Este patrén se encuentra en todos los érganos del
cuerpo humano, excepto en el higado, el bazo y la médula
Osea. Las alteraciones de la microcirculacion cutanea, es
comparable conlas alteraciones en la microcirculacién interna,
por ejemplo, el rindn. La ventaja es que los capilares de la piel
estan masaccesibles a su estudio.”

La capilaroscopia se realiza en el pliegue ungueal, porque en
esa zona los capilares dérmicos presentan una
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horizontalizacion, paralelos a la superficie cutdnea, de modo
que se puede visualizar a través de la piel por trasparencia, en
toda su longitud y recorrido. Esta es la localizaciéon donde se
realiza la evaluacién, se observan los capilares de manera
continua en forma de U invertida u horquilla. Dispuestos en las
concavidades de las papilas dérmicas. El estudio mas
profundo, se requiere lentes de mayor aumento. Hasta 200X’

TECNICA

Tendremos al paciente en la consulta, debe encontrarse en un
ambiente relajado y permanecer sentado a una temperatura
de 20-22C durante los 15 minutos. Los pacientes deben
abstenerse de fumar durante las 24 horas previas a la
visualizacion de los capilares y no deben realizarse
procedimientos cosméticos (manicura, aplicacién de gel o
acrilico) durante las 3 semanas previas. Los pliegues ungueales
deben encontrarse limpios, sin perionixis ni esmalte. Le
pedimos que coloque las manos en una superficie horizontal, a
la altura del corazén. Aplicamos en el pliegue ungueal, una
gota de aceite de inmersidn para ampliar la transparencia, y
evaluamos todos los dedos excepto los pulgares debido a que
en estos ultimos la cuticula es engrosada, hiperqueratosica. Se
estudian los dedos del 2d0 al 5to dedo. En primer lugar, se
realiza un barrido panoramico a 50X desde lej0os a poco
aumento, para examinar la arquitectura y posteriormente a
mayor aumento 200x-300x para observar las caracteristicas
morfoldgicas."™

PARAMETROS AEVALUARENLA CAPILAROSCOPIA

El analisis de imagenes capilaroscopicas incluye la evaluacion
de los siguientes pardmetros y hallazgos capilaroscépicos,
«distribucién capilar, forma, drea pericapilar, presencia o no de
edema pericapilar, plexo venoso subcapilar, nimero de
capilares por milimetro, didmetro mayor del capilar evaluado,
presencia de capilares en peine, capilares tortuosos, capilares
cruzados, capilares dilatados mayores a 30 micras,
megacapilares mayores a 50micras, microhemorragias, zonas
avasculares, neovascularizacion, trombosis y desorganizacion
capilar’.

Esta técnica ha sido ampliamente utilizada dentro de los
criterios diagnosticos de esclerodermia, por lo que se ha
dilucidado dos patrones: de non-sclerodermay scleroderma.Y
de acuerdo al concenso se especifica caracteristicas
morfoldgicas del estudio, cualitativasy cuantitativas.

Hallazgos como: densidad capilar, es el nimero de bucles por
mm, cuyo valor en rango de normalidad 7-12 capilares /mm.
Una densidad inferior a la normal indica una pérdida de
capilares. "Areas avasculares”. Ademas, dimension capilar el
cual se mide en el vértice del bucle capilar. Un didmetro apical

de +20 um se considera normal. Los capilares dilatados estan
representados por un calibre de> 20 pym y <50 um y se
consideran "anomalias de dimension no especificas’, por lo
que se debe medir el nimero de capilares dilatados. Los
capilares gigantes se describen como capilares de forma
normal, agrandados homogéneamente con un didmetro
apical de =50 um, sin embargo, Cutolo sefala en su estudio,
que mas de 47 um, ya es gigante, con un 97% de especificidad
para esclerosis sistémica. ** por su parte morfologia capilar, se
ha difundido literatura con diferentes definiciones
“ramificaciones, neoangiogénesis, serpenteantes”. Para evitar
el uso de terminologia confusa, el Grupo de Estudio EULAR
plantea que los capilares con una forma estereotipada de
“horquilla’, con una forma que se cruza (una o dos veces) o una
forma tortuosa (las ramas aferente y eferente se doblan
[ondulan] pero no se cruzan) se definen como “normales”, con
la punta del capilar sea convexa y todas las demas formas se
definen como “anormales”. Otra caracteristica a describir:
microhemorragias que aparecen como depésitos de
hemosiderina de color rojo o marrén y representan una
extravasacion de glébulos rojos de una pared capilar rota.
Estos pueden ocurrir en sujetos sanos, asi como en cualquier
enfermedad del tejido conectivo (ETC) y siempre se clasifican

como "anomalias no especificas".”

Fuente : Grupo de Estudio EULAR
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Capilaroscopia mucosa oral: La capilaroscopia de la mucosa
oral es un método facil de usar, repetible, no invasivo y bien
tolerado que evalta la microvasculatura de la mucosa y
contribuye al diagnéstico diferencial y pronéstico de diversos
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trastornos autoinmunes. La visualizacion y evaluacion del
lecho microvascular es mas sencilla de realizar a nivel de la
mucosa oral que en las superficies cutaneas, debido a la
ausencia de estrato cérneo en algunas partes de la mucosa
oral. El examen capilaroscépico de la mucosa labial se puede
realizar con un dermatoscopio portatil 10 veces utilizando luz
polarizada. Se ha empleado en patologias autoinmunitarias y
endiabetes mellitus.""

. - Capilaroscopia conjuntival: Esta técnica se realiza para
visualizar y analizar directamente las arteriolas y vénulas de la
retina con una cdmara de fondo de ojo. Se obtiene imagenes
estaticas, en isocoria y midriasis, donde se pueden medir los
didmetros arteriola y vénula medio, bajo la influencia de una
estimulacién luminosa parpadeante. La evaluacion dindmica
de los vasos retinianos sélo puede realizarse en midriasis, y se
puede evaluar el acoplamiento neurovascular. "

. - Capilaroscopia cutdnea: Esta se realiza mediante
microscopia de la piel del dorso de la falange de la mano, con
preferencia del tercer dedo de la mano izquierda. Se toman
imdgenes microscépicas con un aumento de 50 a 200X en
cuatro campos, utilizando una mancha de tinta como punto
central de referencia para evitar superposiciones de imagenes
y lecturas erréneas. También se toman registros continuos para
visualizar los capilares perfundidos de forma intermitente; en
casos de capilares no perfundidos y no visibles, se puede
utilizar un mini esfigmomandémetro que se coloca en la base de
lafalange einflarse a 60 mmHg durante 2 minutos, con el fin de
"maximizar" el nimero de capilares visibles

Esta técnica ha sido parte importante de estudio de
enfermedades principalmente reumatoldgicas. Sin embargo,
se ha logrado evaluar su utilidad en diferentes campos de la
medicina, por lo que es importante mencionar los principales
estudios e investigaciones que demuestran su aplicabilidad
clinica:

En oncologia: Cardone, M. et al (2021) realizaron un estudio
cuyo objetivo fue evaluar la videocapilaroscopia en pacientes
sometidos a quimioterapia, para comprender si podria
representar en el futuro una herramienta de pronéstico para
predecir el riesgo de eventos cardio-cerebro-vasculares, ya
que los supervivientes del cadncer estdn aumentando, pero esa
supervivencia vaacompanada de posibles efectos secundarios
del tratamiento. La cardiotoxicidad ha sido bien estudiada y su
manejo y tratamiento estdn establecidos, pero, la toxicidad
vascularaun es poco conocida, puesto que no necesariamente
se asocia con manifestaciones clinicas, y actualmente no se
dispone de un consenso para su prevencion, manejo y
tratamiento. Como se traté de un estudio abierto y no
controlado, en suinicio se inscribieron pacientes afectados por
tumores sélidos, los cuales fueron sometidos a una evaluacién

clinica y un examen videocapilaroscépico. Posteriormente
aplicando los criterios de inclusién y exclusiéon, se
seleccionaron 25 pacientes de sexo femenino que padecian
carcinoma de mama, con edad media de 55,48 afios. Ninguna
de ellas se habia realizado previamente capilaroscopia, y no
contaban con antecedentes de enfermedades
reumatoldgicas, del tejido conectivo o acrosindromes
vasculares. Fueron tratadas con 5-fluorouracilo,
ciclofosfamida, epirrubicina, docetaxel, taxol, paclitaxel,
carboplatino, pertuzumab, doxorubucina, capecitabina,
trastuzumab, con un intervalo promedio de tiempo entre el
iniciode laquimioterapiay la capilaroscopia de 41 meses.Entre
los pardmetros capilaroscopicos obtenidos a partir de las
imagenes se tienen que la arquitectura del peine capilar
(heterogeneidad de forma, alineacion y distribucion de las
asas) se vio alterada en la totalidad de los pacientes. De forma
importante se encontraron ectasias capilares practicamente
entodos los pacientes, y hemorragias capilares presentes en el
36% de los pacientes. Estas caracteristicas generalmente se
encuentran en los trastornos esclerodermiformes y otras
enfermedades reumatoldgicas, pero, en ausencia de
enfermedad del tejido conectivo, es razonable asociar su
origen a la agresién inducida por agentes quimioterapéuticos,
por lo que se pude concluir que la videocapilaroscopia podria
ser una herramienta importante para identificar a los
supervivientes de cancer que sufren una lesion vascular antes
de que desarrollen sintomas clinicos, con el objetivo de
establecer un tratamiento adecuado y/o una vigilancia
cardiovascularestricta."”

En inmunologia: Bertolazzi, Ch. et al (2019) Realizaron una
revision sistemdtica de la literatura en las bases de datos
electronicos PubMed y EMBASE, sobre capilaroscopia ungueal
en vasculitis no infecciosas, con el objetivo de proporcionar
una vision general de los principales cambios descritos,
discutir la evidencia actual que respalda su impacto clinico y
sus aplicaciones en la practica diariay proporcionar campos de
investigacion futuros. Se realizd una revision sistematica de la
literatura relevante sobre estudios en humanos, publicada en
los ultimos 40 afos (enero 1978 a marzo 2018) y
posteriormente aplicando los criterios de inclusién y exclusién
se incluyé un total de 13 articulos. La mayoria de las anomalias
que se obtuvieron por capilaroscopia ungueal de las vasculitis
estudiadas, se pueden clasificar como alteraciones menores o
inespecificas como aumento de la tortuosidad,
microhemorragias, capilares agrandados, tupidos y extraios,
ademas del desorden arquitecténico que se tuvo como
hallazgo frecuente. Por otro lado, algunas vasculitis como
vasculitis por IgA, enfermedad de Behget, Granulomatosis con
poliangeitis, tromboangitis obliterante y Vasculitis
crioglobulinémica mostraron cambios capilaroscépicos
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importantes o especificos (tipicos del patron de
esclerodermia), como capilares gigantes, dreas avasculares o
pérdida de capilares, aunque estas caracteristicas estaban
presentes. s6lo en unos pocos grupos de pacientes. Los
resultados de los estudios analizados sugieren considerar la
capilaroscopia ungueal como una herramienta util, seguray no
invasiva capaz de ayudar al médico en la evaluacién del
paciente con vasculitis. "

En apneaobstructiva del suefio: Arslan, N.y Pancar, G. (2021)
llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo fue examinar los
cambios microvasculares en el lecho ungueal de pacientes con
apnea obstructiva del suefio mediante capilaroscopia que se
sometieron a polisomnografia después de la aplicacion de los
cuestionarios ESS (escala de somnolencia de Epwort) y SBQ
(Cuestionario Stop Bang), ademas de evaluar la relacién entre
los cambios patoldgicos observados por capilaroscopia con los
resultados de la encuesta y las caracteristicas demograficas de
los pacientes. En el Sindrome de apnea obstructiva del suefio,
tanto la disfuncién endotelial, como la rigidez arterial, el
aumento de los mediadores inflamatorios y el estrés oxidativo
que se producen después de la hipoxemia, causan patologias
vasculares en todos los diametros de los vasos, por ende, la
capilaroscopia del lecho ungueal es un método simple, no
invasivo y util para examinar la microcirculacion y evaluar las
anomalias capilares. Se incluyeron 59 pacientes con apnea
obstructiva del suefo, a los que se les aplicd una Unica
polisomnografia asistida tras los cuestionarios ESS y SBQ, y un
grupo control de 60 pacientes sanos sin antecedentes de
enfermedades dermatoldgicas o sistémicas, ni habito
tabaquico. En todas lasimagenes obtenidas por capilaroscopia
se evalué la densidad capilar, el agrandamiento del asa capilar,
la tortuosidad capilar, los vasos ramificados, las
microhemorragias, las dreas avasculares e irregularidades del
lecho ungueal distal. Dentro de los hallazgos se encontré una
correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de
hipertension y la gravedad de la tortuosidad capilar, el area
avasculary la cianosis periungueal; también entre el habito de
fumar y la intensidad de la dilatacion capilar, y capilares
gigantes agrandados. Todos los hallazgos de la capilaroscopia
en el grupo de pacientes fueron significativamente diferentes
al grupo control, se determiné que a medida que aumenta el
indice apnea-hipopnea, el nivel medio de saturaciéon
disminuyey los cambios en el lecho capilar se vieron afectados
por el nivel de desaturacion, el tabaquismo y la presencia de
HTA mas que por la gravedad de la apnea del suefio. Se ha
demostrado que el daio endotelial esta particularmente
relacionado con lagravedad de la hipoxia.”

En cardiologia, Lim, M. W. S,, Setjiadi, D., et al. realizaron una
busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus y Cochrane
Library, de articulos publicados desde 1997, hasta el 14 de

enero de 2022, con el objetivo de revisar la literatura sobre el
uso de videocapilaroscopia ungueal en pacientes con
enfermedad cardiovascular, con la hipotesis, de que, en ellos,
son comunes los cambios funcionales y estructurales en los
capilares. Luego de aplicarlos criterios de inclusiéon y exclusion,
evaluaron un total de 22 articulos, que incluian un total de 562
pacientes de ambos sexos, con enfermedad cardiovascular y
edad media de 68,4 ainos. En relacién a la hipertension
pulmonar (idiopatica, asociada a cardiopatias congénitas y
asociada a enfermedades del tejido conectivo) los cambios
observados en el pliegue ungueal fueron reduccion de la
densidad capilar y aumento de las dimensiones capilares
(anchoydiametro apical) con mayores areas avasculares. En los
pacientes con hipertension arterial sistémica se observé una
reduccion de la velocidad de los glébulos rojos, ademas se
evidencié que habian reducido la densidad capilar méxima y
perfundida, lo que sugiere una pérdida funcional y estructural
de la densidad capilar. Para otras enfermedades
cardiovasculares (Insuficiencia cardiaca) se observo la
morfologia anormal con mayor frecuencia entre pacientes con
fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo conservada. En
este mismo contexto, Yiksel, S., et al (2021) realizaron un
estudio cuyo objetivo fue investigar las anomalias
capilaroscopicas del pliegue ungueal en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién reducida y
conservada y compararlas con el grupo de control, en el cual
también demostraron que las anomalias microvasculares
manifestadas (agrandamiento y/o hemorragias) mediante el
examen videodermatoscépico de los capilares ungueales son
considerablemente mas comunes en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién preservada
(66% de sus pacientes), en comparaciéon con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida (24%) y grupos de
control®

La diabetes mellitus es una enfermedad que se caracteriza por
estados de hiperglucemia crénica, lo cual es el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de disfuncién endotelial, y
posteriormente el desarrollo de las complicaciones
microvasculares especificas tan propias de esta patologia
(retinopatia, nefropatia). Para estudiar el compromiso vascular
de esta entidad se utilizan métodos convencionales
(flujometria Doppler, oftalmoscopia directa e indirecta), sin
embargo, no es frecuente el uso de la capilaroscopia para la
evaluacién de la microarquitectura capilar. En ese sentido,
Maldonado, G., etal (2017) realizaron un estudio observacional
y descriptivo, con el objetivo de identificar alteraciones
vasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo Il y
determinarlarelacién entre los hallazgos capilaroscépicosylas
complicaciones diabéticas. Para ello, participaron 65 pacientes
diabéticos, con edad media de 57 anos, predominantemente
mujeres de raza hispana, con comorbilidades como
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hipertension arterial e hipotiroidismo y sin antecedentes de
otras enfermedades preexistentes que afectan la arquitectura
vascular (del tejido conectivo), ademads de un grupo control de
pacientes sanos, a los cuales, se les realizd un examen
capilaroscopico inicial, donde los principales hallazgos fueron
capilares tortuosos, capilares entrecruzados, areas avasculares
, ectasias, capilares gigantes. Esto permitio describir un patron
especifico, que se encontrd principalmente en aquellos
pacientes tuvieron un con un mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad (12,8 afos en promedio) lo que demuestra quelas
alteraciones capilaroscépicas representan un dafno endotelial
progresivo (L) Por su parte, Suchkova, O., et al (2017) realizaron
un estudio con el objetivo de revelar las caracteristicas de los
pardmetros micro circulatorios en la diabetes mellitus tipo 2
compensaday descompensada. Para ello, tomaron dos grupos
de pacientes: el primero, conformado por 52 pacientes de
ambos sexos, edad media de 52 afos, con diagnéstico de DM2
compensada (hemoglobina glucosilada promedio de 6,3%), el
segundo grupo conformado por 68 pacientes de ambos sexos,
edad media de 52anos, con DM2 descompensada
(hemoglobina glucosilada promedio de 9,4%) (ambos grupos
con hipertensién arterial como comorbilidad), ademas de un
grupo control de 76 pacientes sanos en el mismo rango de
edad, sin signos de enfermedad cardiovascular . En todos se
realizé capilaroscopia dellecho ungueal. Se concluyé que, enla
DM2 descompensada se encuentran cambios estructurales y
funcionales del lecho capilar como estrechamiento del
diametro del segmento capilar arterial, aumento en la tasa de
remodelacién y agrandamiento de la zona perivascular
(sindrome de edema, que se confirmé en los laboratorios, por
un nivel de sodio elevado)”'

En ginecobstetricia: El embarazo Dentro de otras entidades
donde puede encontrarse afectacion de la microcirculacion, se
encuentra el embarazo. Durante este, el sistema circulatorio
sufre una profunda adaptacion para satisfacer las necesidades
de suministro de sangre para la madre y el feto. A nivel
macrocirculatorio, (corazén, arterias y venas) hay aumento del
gasto cardiaco, de la frecuencia cardiaca, del volumen sistolico,
asi como descenso de la resistencia vascular periférica, de la
presion arterial, mayor distensibilidad venosa, y cambios
morfoldgicos en el corazén. Todo ello, conduce a cambiosenla
perfusion de los 6rganos, y por lo tanto se asume que también
haya cambios de la microcirculacion (arteriolas, capilares y
vénulas) ya que es el compartimento mas grande de la
circulacién total. Lo antes mencionado fue expuesto por
Thevissen, K., & Gyselaers, W. (2017) quienes hicieron una
revision tedrica con el objetivo de resumir las técnicas
disponibles en la evaluacién de la microcirculacion durante el
embarazo. En vista de que no hay suficiente evidencia,
sugieren utilizar la capilaroscopia con un enfoque diferente al
de la practica reumatoldgica, no para excluir ni diagnosticar

una enfermedad subyacente del tejido conectivo, sino mas
bien obtener una impresién de los cambios microcirculatorios
que evolucionan durante el embarazo y que posiblemente
contribuyen al desarrollo o la presentacién clinica de los
trastornos hipertensivos.”

La capilaroscopia ha tenido gran aplicacién en reumatologia.
Son claras las condiciones técnicas. Cuando se revisa la
literatura las indicaciones estan bien dilucidadas: El fenémeno
de Raynaud, diagnoéstico de esclerosis sistémica, evaluacién de
la enfermedad de tejido conectivo y seguimiento de hallazgos
inespeficos.

En el fendmeno de Raynaud (FR) es una condicion
vasoespastica comun que afecta a ~5% de la poblacién
general. La mayoria de las personas tienen FR primaria; sin
embargo, el sindrome de Raynaud también puede ocurrir
como consecuencia de una amplia gama de condiciones
médicas subyacentes y tratamientos farmacoldgicos. La FR es
una caracteristica cardinal en pacientes con esclerosis
sistémica y, a menudo, es el sintoma mas temprano de la
enfermedad. A diferencia de la FR primaria, los pacientes con
FR secundaria pueden desarrollar isquemia digital persistente,
incluidas ulceras y gangrena. Koenig M et al. En su estudio,
cuyo objetivo era identificar en pacientes con fenémeno de
Raynaud (PR) marcadores independientes que predicen la
progresion a esclerosis sistémica (ES) definitiva y determinar
en pacientes con progresion a ES el tipo y secuencia de dafo
microvascular y su relacién con los autoanticuerpos
especificos de ES. Concluye que los pacientes con fenémeno
de Raynaud que evolucionan a esclerosis sistémica definitiva,
el dafio microvascular es dindmico y secuencial, la aparicién de
megacapilares ocurre entre los 6 meses y el afio, después del
inicio del fenédmeno de Raynaud. Mientras que los
autoanticuerpos especificos de esclerosis sistémica se asocian
con el curso y el tipo de anomalias capilares. Se identificé una
secuencia caracteristica de daflo microvascular, comenzando
con capilares agrandados, seguidos por pérdida capilary luego
telangiectasias capilares. La esclerosis sistémica definitiva se
diagnosticé en estrecha relacién temporal con la pérdida
capilar. Los capilares agrandados, la pérdida de capilares y los
autoanticuerpos especificos de la esclerosis sistémica
predijeron de formaindependiente la SSc definitiva. Asi pues la
SScdefinitiva se diagnosticé en estrecha relacion temporal con
la pérdida capilar. Los capilares agrandados, la pérdida de
capilaresy los autoanticuerpos especificos de la SSc predijeron
de forma independiente la SSc definitiva. La capilaroscopia,
permite determinar si el fenédmeno de Raynaud es primario o
secundario. En el primario la capilaroscopia es normal y la
progresion a esclerosis sistémica es menor del 5%.

Facio-Lince Garcia, Andrea et al. En su estudio de caracteristicas
de la videocapilaroscopia del lecho ungueal y de los
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anticuerpos antinucleares en una cohorte de pacientes con
enfermedad autoinmune sistémica con fenomeno de
Raynaud. Se evaluaron 58 pacientes y logro demostrar que
entre el 15%- 20 % de los pacientes que se evalUan por primera
vez, pueden tener de base una enfermedad de tejido
conectivo, sin otras caracteristicas diferentes al fendmeno de
Raynaud.*

En esclerosis sistémica, las anormalidades capilaroscépicas
pasa a formar parte de los criterios diagnésticos, segun el
Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea Contra
el Reumatismo en esclerosis sistémica. Otorga un puntaje de
dos puntos, al resto de criterios diagndstico. Y puede
establecer la diferencia entre una enfermedad indiferenciada
de tejido conectivo y esclerosis sistémica. En el estudio que
permitio la validacién de la capilaroscopia, se obtuvo que en el
54% de los pacientes evaluados presentaron anormalidades
capilaroscopicas. Estos hallazgos deben considerarse como un
posible factor de riesgo predictivo para desarrollar esclerosis
sistémica y también pueden ser de relevancia en la deteccion
de aquellos casos con un desarrollo mas rapido. En el que
megacapilares, dreas avasculares y hemorragias fueron las
anomalias mas frecuentes. ** en otro estudio, de una cohorte
francesa e italiana, en el que se evaluaron las caracteristicas
basales, en la esclerosis sistémica temprana, se identifica
megacapilares en casi la mitad de los pacientes. Durante el
seguimiento se encontré6 de manera concomitante
desorganizacion capilar. Por tanto, la capilaroscopia del lecho
ungueal parece tener un papel diagnéstico y pronéstico en los
casos VEDOSS (diagnostico muy temprano de esclerosis
sistémica).” El estudio VEDOSS, sefiala que las personas con
fendmeno de Raynaud, dedos en salchicha y anticuerpos
antinucleares, se consideran “bandera roja” Y se les debe
realizar videocapilaroscopia. Se catalogan como enfermedad
temprana de esclerosis sistémica y se les debe realizar otros
estudios de extensién para evaluar funcién visceral.”

En la evaluacidon de enfermedades de tejido conectivo, se
realizé en una cohorte espafola, alrededor de 10 afos. En el
que se evaluaron 90 pacientes, durante 11 afnos. En la mayoria
se establecié el diagnostico de enfermedad indiferenciada de
tejido conectivo. Un porcentaje mas bajo se definié la
enfermedad. Y los predictores capilaroscopicos alterados se
presentaron en el contexto de identificacion de la enfermedad
y se pudo objetivar progresién de hallazgos capilaroscopicos a
un patrén compatible con esclerodermia. Es decir, lo que
determino una enfermedad especifica de tejido conectivo,
fueron los hallazgos capilaroscopicos anormales.”

En el seguimiento de hallazgos inespecificos, se evalué un
modelo en que el paciente tiene fendmeno de Raynaud y a 5
anos, se genera una enfermedad del espectro de esclerosis
sistémica. Los predictores capilaroscopicos fueron los

megacapilaresylas hemorragias.*

Lo primero que se produce en la esclerosis sistémica es el
compromiso vascular inclusive en fase asintomatica™. Por su
parte, el patrén tardio de esclerosis sistémica, se asocia con la
aparicién de ulceras digitales. lvan Castellvi, et al. En un estudio
observacional retrospectivo en una cohorte de pacientes con
esclerosis sistémica y esclerosis sistémica temprana, a quienes
se les realizo videocapilaroscopia y los hallazgos patolégicos
fueron capilares gigantes, angiogénesis y pérdida de densidad.
Estos hallazgos se compararon con los valores de funcién
pulmonar: porcentaje del valor esperado de la capacidad vital
forzada (FVC), DLCOy relacion FVC/DLCO. Y obtuvieron quela
perdida de la densidad capilar se asocia con empeoramiento
de las pruebas de funcién pulmonar (presentan peores valores
deFVCyDLCO)”™

Con respecto al seguimiento de intervencién terapéutica, un
estudio realizado por Maurizio Cutolo et al. en que se evalud la
asociacion entre tratamiento y hallazgos capilaroscopicos, con
el fin de evaluar los efectos a largo plazo del antagonismo de la
endotelina-1 (ET-1) sobre la perfusién de sangre periférica
(PBP) en pacientes con esclerosis sistémica (ES). Demostré en
su pequeno estudio observacional, que aumentaba el numero
de capilares en pacientes en tratamiento con antagonista de
receptores de endotelina. *

Con respecto al componente vascular sistémico, un numero
reducido de la densidad capilar con hipertensién arterial
pulmonar, predice compromiso organico. Y mientras mas
alterada sea la videocapilaroscopia, predice el desarrollo
prematuro de muerte en pacientes con esclerosis sistémica.

Los pardametros mas estudiados en esclerosis sistémica son:
La pérdidade densidad capilar
Dilataciones
Capilares gigantes
Microhemorragias

Se planted un algoritmo para evaluar patrén capilaroscopico
de esclerosis sistémicay de no esclerosis sistémica ™

Primera categoria“no esclerodermia”: El paciente tiene mas
de 7 capilares. No hay capilares gigantes. No hay un patrén de
esclerosis sistémica.

Segunda categoria “patron de esclerodermia”: El paciente
tiene una densidad capilar reducida menor o igual a 3
capilaressmm. O presenta capilares gigantes. Estamos en
presencia de un patrén de esclerosis sistémica. Si no se cumple
estas ultimas caracteristica, entonces el paciente se mantiene
en primera categoria.

Esimportante sefalarla clasificacion oficial:
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Patrén normal
Patréninespecifico
Patrén esclerodermia:temprano, activoy tardio.

Cabe sefalar, que la mayor parte de enfermedades de tejido
conectivo o enfermedades autoinmunes, estan fuertemente
asociada a enfermedad pulmonar intersticial de progresion
rapida. La deteccién precoz de enfermedad pulmonar
intersticial, en estos pacientes es imperiosa. Es asi, como parte
de nuestra revision, es reconocer la fisiopatologia de la
Enfermedad pulmonar intersticial y la utilidad de la
videocapilaroscopia en estos pacientes, en la deteccién precoz
deenfermedades de base.”*

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

La enfermedad pulmonar intersticial, representan un grupo
heterogéneo de entidades clinicas que tienen en comun un
componente inflamatorio localizado en el intersticio pulmonar
predominantemente, sin embargo, puede comprometer otras
zonas anatémicas del pulmén. Una vez se instaura el patrén de
fibrosis, deteriora la calidad de vida, progresa insuficiencia
respiratoriay muerte.”

Se han descrito mas de 200 entidades clinicas, que pueden
diferenciarse en la forma de presentacién en la tasa de
progresion de la enfermedad, patrones imagenoldgicos y
desenlaces clinicos. En los ultimos afos, ha crecido gran
interés de esta entidad. En laenfermedad presentamos

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIALY AUTOINMUNIDAD

En la enfermedad pulmonar intersticial, contamos con dos
componentes: ambiental y genético. Todos los fenémenos se
relacionan con envejecimiento prematuro, en el que vamos a
tener alteraciones en mecanismo de reparacién celular ante
cualquier dafo. Usualmente los mecanismos de reparaciéon no
generan efectos adversos, mientras que en alteraciones de
inmunidad se liberan mediadores inflamatorios,
metaloproteinasas, cascadas de sefnalizacién alterada,
liberacién de factores de crecimiento. Lo que resulta en
migracion y proliferacién de fibroblastos. Se acumula matriz
extracelular. Alterando el intercambio gaseoso, llevando a
fibrosis®

Ante la sospecha de enfermedad pulmonar intersticial, a
grandes rasgos se debe evaluar tres elementos. Descartar
autoinmunidad, evaluar exposiciones, farmacos."

Existen diversas etiologias: por un lado, se presentan las EPl de

causa conocida como: las secundarias a drogas,
neumoconiosis y a enfermedades reumatoldgicas. Por otro
lado, las EPI idiopaticas, granulomatosas y las infrecuentes.
Ante una patologia intersticial, como ocurre en la fibrosis
pulmonar. El bronquio esta dilatado. Es traccionado porque
hay un exceso de fibras en su mayor parte colagenas, que lo
traccionan. Y por la misma traccién se produce la
bronquiectasia. El paciente cursa con una disminucién del
volumen corriente, se torna taquipneico, disneico, al
auscultarlo el murmullo vesicular esta disminuido, y las
pruebas funcionales son orientadoras al diagnéstico. Ante este
mundo de enfermedades intersticiales pulmonares tan
amplio, es importante intentar descubrir la etiologia de esa
presentacion clinica, aunque una gran parte la clasificacién
hacen mencién palabras como“idiopatica’, “inespecifica’, es de
vital relevancia lograr concatenar con un equipo
multidisciplinario cual es el escenario total del paciente que
tenemos en frente y definir el origen de su enfermedad.”

PATRONES TOMOGRAFICOS ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL

En enfermedad intersticial, la imagen radiolégica nos permite
un acercamiento inicial para visualizacién del parénquima
pulmonar, pero no permite definir con mas exactitud el
diagnostico, por ello es necesario el uso de la tomografia axial
computarizada de alta resolucién. La TCAR permite una
evaluacion de corte secuencial o helicoidal. La tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR) puede reducir
sustancialmente el diagnéstico diferencial para la mayoria de
los casos con sospecha clinica de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI). A veces, laTCAR también puede proporcionar
undiagnéstico seguro sin necesidad de una biopsia quirudrgica.
Ademads, la TCAR puede cuantificar el alcance de las anomalias
pulmonares y utilizarse para crear indices compuestos que
estimen mejor la gravedad y el prondstico de la enfermedad.
En tomografia las lesiones pulmonares, se dividen en patrén
nodular, reticular, aumento o disminuciéon de densidad. Que
permite definir al paciente. El mas frecuente es el patron
reticular, en el que se presenta engrosamiento del intersticio
intralobulillar, engrosamiento de los septos interlobulillares y
presencia de dreas de panalizacion (caracteristico de la
neumonia intersticial usual. Estos patrones permiten definir el
diagnostico de fibrosis pulmonar.®

El patron reticular, el engrosamiento septal interlobulillar
puede ser irregular, liso y nodular. El patrén irregular, va
asociado a la forma de panal de abeja, que identifica que hay
una fibrosis definida y es el patrén caracteristico de neumonia
intersticial usual. Por su parte, el engrosamiento liso, que
puede asociarse a un incremento de la densidad dando lugar a
un patrén de pavimentacion y en el caso de nodulaciones, se
debe descartar tumores, granulomas (como en la sarcoidosis,
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depositos de células linfoides)®

En el concenso del 2018 de FPI, da a conocer que el paciente
anoso, exftumador, puede presentar patron tipico de neumonia
intersticial usual. No se requiere corroborar histolégicamente.
Se debe definir causa, para poder instaurar tratamiento.
Dentro del patréon de neumonia intersticial usual, podemos
tener el patrén probable, el patrén temprano y diagnésticos
alternativos. En la TAC, vamos a identificar las estructuras muy
similares a un corte grueso de anatomia patoldgica.
Dilataciones bronquiales, el engrosamiento de pared
bronquial y la pleura permite definir que la lesion se extiende
desdela periferiaalaregion central.

Engrosamiento septal interlobulillar irregular

Panal de abeja: espacios aéreos quisticos, agrupados. De
diferentes didmetros, van de 3-10 mm. Su localizacién es
subpleural o periférico. Las paredes bien definidas. Estan
alineados unojuntoal otro.™

Cuando las lesiones son de predominio posterior - basal, es
caracteristico de la neumonia intersticial usual asociada a
fibrosis pulmonar. Llamada imagen de propela. Cuando las
lesiones presentan otra distribucion, se debe pensar en otras
patologiasintersticiales. Por ejemplo, las fibrosis post radiacion
o fibrosis secundarias colagenopatias. En la neumonia
intersticial usual, histolégicamente se describe lesiones
quisticas que no siguen un patréon de inflamacién. En
ocasiones el diagnéstico diferencial del patron de neumonias
intersticial usual en fibrosis pulmonar idiopatica, son las
bronquiectasias por tracciéon, en el que lainfiltracion es hacia el
centro, con un gran trayecto de longitud. No es exclusiva de
FPI, sino de todas las enfermedades fibrosantes del pulmén.”

El patrén de panal de abeja, nos indica un pulmén fibrosado
irreversiblemente. Estdn asociadas a muy mal pronéstico.

Engrosamiento septalinterlobulillarliso

Por otra parte, el engrosamiento septal liso, generalmente lo
vamos a ver en entidades como tumores linfangiticos, edema
pulmonar, hemorragias, amiloidosis, fibrosis. Esto cuando lo
identificamos, rara vez se piensa en enfermedad pulmonar
intersticial. Cuando se genera este tipo de patrén, el
engrosamiento va desde el centro a la periferia y existen
lesiones centralizadas, que generan engrosamientos en las
paredes bronquiales y aumento del didmetro de los vasos
principalmente linfaticos adyacentes.Y las lesiones periféricas,
permiten observar lobulillos secundarios a través del corte, y se
observa el septum interlobulillar engrosado entre tres o0 mas
lobulillos. Se debe descartar la existencia de lesiones
metastasicas.

Patron en pavimentacion:

Se presenta engrosamiento septal, mdas incremento de la
densidad parenquimatosa pulmonar. La imagen es
caracteristica:

Estas lesiones puedes ser muy difusas o localizadas, al corte
histoldgico se observa ocupacién dentro de los alveolos, sin
alteracion parenquimatosa. Puede ser generado por agentes
infecciosos como el pneumocistis Jiroveci, Ca
bronquioalveolar mucinoso, proteinosis alveolar pulmonar,
neumonia lipoidica, sindrome de hemorragia pulmonar.”

Engrosamiento septal interlobulillar nodular Los nédulos
pueden ser bien o mal definido. De acuerdo a la localizacién,
pueden distribuirse al final de los trayectos bronquiales,
impactacién de mocoy recibe el nombre de arbol en gemacién
(frecuente en pacientes con tuberculosis pulmonar). Puede
tener una distribucién alrededor del bronquiolo o central,
como el centrolobulillar. Algunos, pueden tener una
distribucion al azar o linfangiticos. Los ndédulos
centrolobulillares respetan los septos interlobulillares, y se van
a ubicar alrededor del trayecto broncovascular central del
lobulillo pulmonar secundario.”

PATRONES DIAGNOSTICOS TOMOGRAFICOS

A pesar de la diversidad de la etiologia muchas de las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas tienen
hallazgos radioldgicos similares, haciendo necesaria la
adecuada correlacion clinica con los estudios paraclinicos de
extension® Por lo que a continuacién se resumiran las
caracteristicas de algunas de las EPl mas frecuentes,
basdndonos principalmente en sus patrones de imagen
caracteristicos.

1.- Neumonias intersticiales idiopaticas:

Son un grupo heterogéneo de patologias pulmonares que se
caracterizan por la presencia de inflamacién y fibrosis
pulmonar.En 2001 la ATS y la ERS, clasificaron en consenso
alasNllen:

2.- Neumonia intersticial usual/fibrosis pulmonar
idiopatica (NIU/FPI)

La Neumonia intersticial usual es la forma mas frecuente de las
NII, la cual tiene las mismas caracteristicas histolégicas que la
fibrosis pulmonar idiopatica, por lo que ambas tienden a ser
sindnimos una de otra, clinicamente se presentan entre las 5ta
y 7ma década de la vida, con un cuadro de disnea progresiva,
tos seca y fatiga, con una mortalidad del 50% al cabo de 10
anos de realizado el diagnéstico. Los hallazgos radiolégicos
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mas frecuentes de la NIU incluyen la disminucion global
del volumen pulmonar, se observan opacidades
pulmonares en patrones reticulares, de localizacion basal
en la periferia, ademas de panalizacion. El tipico patrén en
“vidrio deslustrado”es un hallazgo infrecuente de esta entidad
en la TCAR, haciendo mayor hincapié en el grado de fibrosis
paraestimarlafase evolutivade laenfermedad ®.

3-. Neumoniaintersticial no especifica (NINE)

La NINE es una patologia cuya etiologia no ha sido precisada
cuyo prondstico clinico tiende a ser mejor que su contraparte
NIU, a pesar de que el cuadro clinico es muy similar, desde el
punto de vista histoldégico el patron de NINE, puede
encontrarse en patologias del tejido conectivo, como una
respuesta adversa ante determinados farmacos, asociado a
cuadrosinfecciosos pulmonares.

EnlaTCAR lo que caracteriza al patron de NINE es el hallazgo de
“vidrio deslustrado”a nivel de la periferia, en las zonas medias 'y
basales de ambos pulmones, la panalizaciéon ocurre en un 1/3
de los pacientes aproximadamente, y esta es mas notoria a
medida que progresa la fibrosis, bronquiectasias y
bronquiectasias de tracciéon, sin embargo, dichos hallazgos
pueden llegar a desaparecer por completo tras el tratamiento
con esteroides, de ahi su mejor prondstico con respecto a la
NIU®.

4-.Neumoniaintersticialaguda (NIA),

La NIA es una enfermedad intersticial caracterizada
histolégicamente por un dafio alveolar difuso (DAD), con
presencia de edema pulmonar y formacién de membranas
hialinas. Los hallazgos mds frecuentes en la TCAR consisten en
areas multifocales de consolidacién que tienden a la
coalescencia y progresan a un patrén alveolar difuso. Al
mantenerse estos hallazgos durante varios dias a semanas, se
evolucionarad a patréon fibrético con distorsion de la
arquitectura del parénquima pulmonar, bronquiectasias de
tracciony zonas de panalizacion ®.

5.-Neumoniaintersticial linfocitica (NIL)

La NIL afecta mayormente a mujeres con una edad media de 50
afnos aproximadamente, que se caracteriza por una infiltracion
intersticial difusa por linfocitos policlonales, con sintomas
como disnea, tos y dolor toréacico, con hallazgos
imagenoldgicos en TCAR dado por areas multifocales de
densidad en “vidrio deslustrado’, usualmente bilaterales y
localizacién inferior, ademds de pequenos nédulos
centrolobulillares de contornos mal definidos y quistes
pulmonares de paredes finas®

6.-Neumonia organizada (NO)

Es una entidad patoldgica, usualmente idiopatica o secundaria
a una respuesta pulmonar ante diversos procesos como
enfermedades de tejido conectivo, infecciones virales o
bacterianas. Se caracteriza histolégicamente por la
proliferacion de tejido de granulacién en el interior de los
bronquiolos, en los ductos alveolares y en los espacios
alveolares adyacentes, mientras que el cuadro clinico es de
evolucién subaguda, con sintomas que asemejan a un cuadro
gripal, como tos no productiva, disnea y fiebre. En la TCAR
aparecen areas multifocales de consolidacién que tienden ala
coalescencia y progresan hacia un patrén alveolar difuso, al
igual que en la NIA, mientras mas persistan estos hallazgos
imagenoldgicos, se agregaran signos de fibrosis
caracterizados por la distorsién de la arquitectura pulmonar,
bronquiectasias de traccién y zonas de panalizacion ™.

ESTUDIOS CAPILAROSCOPIA EN ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL

Cabe senalar el estudio de Villa Saldarriaga, M. P et al., (2022).
Un estudio observacional descriptivo en que se evalué 28
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial tratados entre
2010 y 2019 sin diagnostico previo de enfermedad
autoinmune. En las capilaroscopias, 13 (46,4%) pacientes
tenian un patrén capilaroscépico normal y 15 (53,6%) tenian
anomalias capilaroscopicas de significado indeterminado. No
hubo ninguno con patrén de esclerosis sistémica o similar.
Concluyeron que no se obtuvieron hallazgos de laboratorio o
capilaroscépicos que sugirieran enfermedad intersticial con
caracteristicas autoinmunes, posiblemente debido a la baja
prevalencia de la enfermedad, su alta mortalidad e
infradiagndstico. Estos hallazgos refuerzan el concepto de la
normalidad capilaroscépica en pacientes con EPI no
autoinmunesy constituyen un llamado ala busquedaactivade
la EPl con caracteristicas autoinmunes para finos prondsticos “.

En contraste a este estudio, en el que se intenté dilucidar si el
paciente con diagnéstico de enfermedad pulmonar tenia una
enfermedad autoinmune, Jee, A. S., Parker, et al en Australia
plantea un estudio prospectivo publicado en el afno 2021, que
se llevé a cabo en una clinica especializada en Enfermedad
pulmonar intersticial desde el 18 de enero de 2016 al 24 de
enero de 2018. Con la finalidad de describir las caracteristicas
cuantitativas y cualitativas del pliegue ungueal mediante
dermatoscopia de teléfono inteligente en cohortes de
pacientes bien definidas de enfermedad pulmonar intersticial,
concomitante demostrar el potencial de la capilaroscopia en
identificar o aumentar la sospecha diagnostica de enfermedad
de tejido conectivo. A diferencia del primer estudio
mencionado, en esta investigacion los pacientes
seleccionados, ya presentaban diagndsticos definidos desde el
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inicio tanto de enfermedad del tejido conectivo como de
enfermedad pulmonar intersticial, por lo que evaluaron si
existia algunaasociacion entre caracteristicas capilaroscépicas
del pliegue ungueal y sus diagnésticos. De los 96 pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial, 27 presentaba enfermedad
de tejido conectivoy en 69 no la presentaba. Las caracteristicas
del pliegue ungueal registradas para cadaimagenincluyeron:

1. Densidad capilar (numero de bucles capilaresen lafila
de capilares mas distal por milimetro)

2. Numero total de microhemorragias (depdsitos de
hemosiderina en la cuticula, no relacionados con
traumatismos)

3. Capilares gigantes (capilares de mas de cuatro veces
eltamano normal de los capilares);

4, Areas avasculares (areas distintas >0,5 mm en lafila de
capilares distales sin capilares visibles);y

5. Formas capilares anormales (agrandadas (<4 veces lo
normal), tortuosas (ancho del capilar >2 veces el ancho del
apice sin agrandamiento de la rama capilar) o bucles capilares
anulados/“tupidos”.

El estudio encontré que ciertas caracteristicas del pliegue
ungueal, como la baja densidad capilar, mayor prevalencia de
capilares gigantes, dreas avasculares y las microhemorragias,
eran fuertes indicadores de enfermedad pulmonar intersticial
asociada a enfermedad de tejido conectivo, en comparacién
con la enfermedad pulmonar en ausencia de conectivopatias;
Dicho esto, en esta investigacion se hace énfasis en que la
capilaroscopia proporciona una informacién valiosa mas alla
de las evaluaciones clinicas tradicionales. Estos hallazgos
mejoraron fuertemente la discriminacién entre estas dos
entidades clinicas, independientemente de la edad inicial, el
sexo, el historial de tabaquismo, el% de capacidad vital forzada,
la hipertensién pulmonar prevalente y el tratamiento. En vista
de ello, el estudio plantea que, en pacientes sin
manifestaciones clinicas de enfermedad de tejido conectivo, la
baja densidad capilar y las microhemorragias fueran
predictores independientes de enfermedad pulmonar
asociada a enfermedad de tejido conectivo, lo que indica la
utilidad potencial de capilaroscopia del lecho ungueal para
identificar conectivopatia oculta en poblaciones con
diagnoésticos de enfermedad pulmonar intersticial. Este
estudio apoya la hipotesis de que la disfuncién microvascular
es un mecanismo patogénico clave en lafibrosis pulmonar .

Por su parte Smith,V etal (2022)., desarrollaron un estudio cuyo
objetivo es abordar limitacién de la capilaroscopia mediante la
realizacion de un metanalisis sobre la eficacia de la misma, en
los subgrupos de enfermedades pulmonares intersticiales
relacionadas con enfermedades del tejido conectivo (CTD-

ILD), neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes
(IPAF) y fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Esta revisién
sistemadtica recluto ensayos clinicos observacionales
transversales y de cohorte. Con muestra representativa. Se
extrajo investigaciones en MEDLINE, EMBASE y CENTRAL
desde enero hasta diciembre de 2020 de acuerdo con las
pautas de elementos de informes preferidos para revisiones
sistematicas y metanalisis (PRISMA). Se incluyeron estudios
que informan la prevalencia de anomalias del pliegue ungueal
(NVC+) en cohortes CTD-ILD, IPAF y FPI. Fueron elegibles
veintiin estudios. La prevalencia de NVC (+) fue mayor en
enfermedades pulmonares intersticiales relacionadas con
enfermedades del tejido conectivo; sequido de IPAF y FPI. El
patron de esclerodermia tardia fue el patron ungueal mas
prevalente. La calidad de la evidencia fue baja para las cohortes
CTD-ILD, IPAF y FPI, moderada para la cohorte con patrén de
esclerodermia tardia. En sus conclusiones este estudio sefala
que la capilaroscopia del lecho ungueal puede aumentar la
precisién diagnéstica de la EPI cuando se utiliza en un entorno
multidisciplinario y parece tener mayor utilidad en
enfermedades pulmonares intersticiales relacionadas con
enfermedades del tejido conectivo, seguida de IPAF y FPI. Las
investigaciones futuras permitirdn una mayor comprension
del valor pronéstico del videocapilaroscopia del lecho ungueal
enlaEPI*

En relacion a las enfermedades de tejido conectivo, la que ha
sido ampliamente estudiada es la esclerosis sistémica, un
trastorno autoinmune del tejido conectivo que causa una
anomalia microvascular que conduce al fenédmeno de
Raynaud, tensién de la piel y cambios capilares en las uiias. El
paciente puede tener afectacion sistémica, entre ellas la
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) e hipertension arterial
pulmonar, el cual se asocian principalmente con mayor
mortalidad. Partiendo de la premisa que el 90% de los
pacientes que padecen esclerosis sistémica, desarrollan de
enfermedad pulmonar intersticial, la capilaroscopia en la
esclerosis sistémica resulta ser muy bien estudiada. Como lo
sefala Castellvi, I, Simedn-Aznar, C. P et al., (2015). Quienes se
propusieron a investigar si existia asociacion entre diferentes
hallazgos capilaroscopicos y pruebas de funcion pulmonar en
la esclerosis sistémica (ES). La gravedad de la enfermedad se
evaludé con tomografia de alta resolucion. La
videocapilaroscopia se comporta como un marcador
morfolégico de la esclerosis sistémica, relacionado con
compromiso de érganos internos. Se empled una guia de
definicién en capilaroscopia, parametros cualitativos y
cuantitativos. Referente a la metodologia realizaron una
revision sistematica electréonica en PUBMED, MEDLINE,
EMBASE, de acuerdo a las guias PRISMAS identificaron los
manuscritos mas importantes de videocapilaroscopia en
pacientes con EPI diagnosticada con tomografia axial
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computarizada de alta resolucion. Eliminaron articulos
duplicados, hicieron busqueda por titulo y por resumen. La
busqueda sistematica identificé 310 resultados de busqueda
Unicos, de los cuales se conservaron 2 estudios transversales y
1 longitudinal. Con muestra minimo de 5 pacientes. Se
excluyeron los que no tenian acceso a texto completo. Al final
eligieron dos estudios trasversales: uno de 48 pacientes, otro
con 134 pacientes. La calidad de los estudios fue aceptable. El
estudio de 48 pacientes se realizé enero 2015- dic 2016, estos
pacientes estudiados tenian diagndstico de enfermedad
pulmonar intersticial con densidad capilar menor en los
hallazgos capilaroscopicos. Por su parte, en el estudio de 134
pacientes, el 33% tenian EPI. La densidad capilar también se
consideré como reducida. En concomitancia con capilares de
morfologia anormal: megacapilares y hemorragias. El patron
deesclerosis tardia, fue mas prevalente .

En este mismo orden de idea, otro estudio en el que se
incluyeron pacientes con esclerosis sistémicas es el realizado
por Mallick, S, Rudra, et al. En el afo 2022, Es un estudio
transversal observacional, que se realizé en un hospital de
atencion terciaria en el este de la India durante un periodo de 2
anos, en el que se incluyeron pacientes mayores de 18 aios
que cumplian con los criterios de esclerosis sistémica segun el
Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea contra
el Reumatismo (ACR-EULAR) después del consentimiento
informado. Este estudio analizd a pacientes con esclerosis
sistémica para ver si los cambios en la capilaroscopia ungueal
estaban relacionados con la gravedad de la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI). Encontraron una asociacién
significativa entre los cambios de capilaroscopia y la gravedad
de la EPI, plantearon como patrén temprano de EPI en la
capilaroscopia, pocos capilares agrandados/gigantes con una
distribucién capilar relativamente bien conservada, no se
define pérdida de capilares. El patron activo se describe como
capilares gigantes frecuentes y hemorragias capilares, pérdida
moderada de capilares, desorganizaciéon de la arquitectura
capilar, capilares ramificados leves o ausentes. El patrén tardio
incluye ausencia de capilares gigantes y hemorragias, pérdida
grave de capilares con areas avasculares extensas,
desorganizacion de la matriz capilar normal y capilares
ramificados o tupidos. Estos hallazgos estadisticamente
significativos, sugieren que esta es una herramienta util para
detectar la EPI temprana en estos pacientes antes de que
aparezcan los sintomas respiratorios, para evitar una mayor
progresion ™.

En enfermedad pulmonar intersticial la mayor parte de los
estudios e investigaciones se han enfocado en patologia de
tejido conectivo de base, por lo que es importante hacer
mencion del estudio realizado por Celinska-Lowenhoff, M.,
Pastuszczak, et al. En Polonia, el cual revisaron los registros

hospitalarios de 179 pacientes que habian asistido a los
Departamentos de Alergia e Inmunologia o Dermatologia del
Hospital Universitario de Cracovia (Polonia) entre 2015y 2018
para identificar a aquellos diagnosticados con enfermedad
mixta de tejido conectivo (MCTD), con la finalidad de analizar
si ciertos hallazgos clinicos y de laboratorio, incluidos los
resultados de un examen de capilaroscopia del pliegue
ungueal, podian predecir la fibrosis pulmonar. Descubrieron
que la presencia de capilares gigantes en la capilaroscopia del
pliegue ungueal, se comportd como un factor independiente
para enfermedad pulmonar intersticial (R 2 = 0,82, p <
0,0000001), especialmente en aquellos con una duracién corta
de la enfermedad (menor a 1 ano). Estos hallazgos pueden
representar una lesién endotelial temprana en pacientes
asintomaticos con MCTD, lo que podria ayudar en la deteccion
tempranay elinicio del tratamiento de la fibrosis pulmonar ',

Conclusion

El empleo de la capilaroscopia, en la enfermedad pulmonar
intersticial como complicacién de la esclerosis sistémica ha
sido ampliamente estudiada. Sin embargo, la capilaroscopia
como herramienta independiente en la valoracién de
microangiopatia en esta poblacion de pacientes sin
enfermedad autoinmune con enfermedad pulmonar
intersticial, ain sigue en estudio. Por lo que se necesitan mas
estudios para correlacionar patrones capilaroscopicos con
patrones tomograficos, con pruebas de funcién pulmonar, con
marcadores adicionales inmunolégicos, con saturaciéon de
oxigeno, con biomarcadores séricos de remodelacion vascular
asociados a la EPI (p. ej. factor de crecimiento endotelial
vascular, endotelina-1, interleucina-8), con respuesta a
tratamiento Antifibrotico: ejemplo Nintedanib. Con severidad
delaenfermedad, con sobrevida e inclusive con mortalidad.
Sin embargo, la baja prevalencia de la enfermedad aunado al
tamano de muestra pequeno, implicalimitaciones parallevara
cabo cualquierinvestigacion.
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Introduccion:

El sindrome de es una enfermedad sistémica autoinmunitaria
que se caracteriza por queratoconjuntivitis seca, xerostomia 'y
unamplio espectro de signosy sintomas que se traduce enuna
enfermedad muy heterogénea. La forma leve con afeccién de
mucosas es la mas frecuente, pero existen patrones mas
severos y activos, que se manifiestan por afeccién
extraglandular, con peor pronéstico.

Reportede Caso:

Paciente femenino 73 afnos quien acude por presentar Disnea

insidiosa derapida evolucién, hastallegara

Fig. 1. TC torax, corte axial, hiperdensidad heterogénea
bilateral en segmentos mediales

Fig. 2. TC térax corte axial segmentos basales con
hiperdensidad heterogénea bilateral con bronquiectasias a
traccién y patrén de vidrio deslustradoser en reposo. Al tercer
dia de evolucién se asocia tos sin predominio horario con
escasa expectoracion hemoptoica en varias oportunidades
por lo que es evaluado por facultativo en domicilio quien al
evidenciar niveles de saturaciéon de oxigeno en sangre
periférica de 82%, indica dexametasona, oxigeno domiciliario
y acido tranexamico, sin observar mejoria. En vista de deterioro
de estado general con empeoramiento de tos y disnea acude a
consulta y se decide ingreso. Como antecedentes patoldgicos
pertinentes Sindrome de Sjogren dado por SS-A Y SS-B
positivos, ANA positivo en contexto de estudios por anemia
hemolitica previa, al ingreso paciente en malas condiciones
generales con signos vitales de ingreso PA: 145/75mmHg FC:
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96 Ipm' FR: 40 rpm SpO2: 78% con oxigenoterapia por
mascarilla de reservorio, marcada palidez cutdaneo-mucosa.
torax simétrico contirajey uso de musculatura accesoria ruidos
respiratorios con crepitantes bilaterales universales, ruidos
cardiacos ritmicos normo fonéticos con soplo grado I/1V,
Laboratorio de ingreso: Hb 7,3gr-dl, hcto. 23 %, leucocitos
10800, segmentados 79%, plaquetas 330000, urea 59,
creatinina 1,4 Dimero D negativo, pro calcitonina menora0,10,
COOMBS directo positivo, proteina C 44,4, ANCA CY ANCA P
negativos, gasometria arterial pH: 7,43, pC0O2: 28,9, HCO3:19,3
pO2: 56 se inicia rapidamente VMNI con sistema BIPAP. Con
hallazgo en TC de térax alta resolucion de hiperdensidad
heterogénea bilateral apico basal con dreas que permiten
evidenciar patréon de vidrio esmerilado y bronquiectasias a
traccién en segmentos basales que respetan area subpleural
con evidencia de hemorragia alveolar. Se inicia terapia con
metil prednisolona 60 mg endovenoso BID, para luego 60 mg
od dismiyendo a 40 mg od, ciclofosfamida 50 mg vo od y
cumplimiento de concentrados globulares, con notable
mejoria desde el punto de vista clinico, paraclinico y en sus

controles gasométricos
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Resumen

Los schwannomas son tumores benignos de la vaina de los
nervios periféricos que se encuentran tipicamente en el
cuello, las superficies flexoras de las extremidades, el
mediastino, las raices espinales posteriores, u otras zonas
del cuerpo. Los schwannomas pleurales son un tipo rara de
neoplasia que surgen de las vainas de fibras nerviosas
auténomas en la pleuray rara vez se originan en la cavidad
toracica. Materiales y método: Se realizé un estudio del tipo
descriptivo en el (SAHUM) sobre un caso raro de
Schwanoma a nivel tordcico._Resultados: Paciente
Femenino de 47 aios, quien consulta por presentar hace 10
meses en su control anual hallazgo casual de lesiones
nodulares en radiografia de térax en el hemitorax izquierdo
a nivel pleural, sin sintomatologia presente; se realiza
estudios de imagenes radiografia de térax donde se
evidencia lesiones radiopacas a nivel de la pleura parietal
izquierdo, Tac térax simple imagen hiperdensa de forma
redondeada con base ancha en pleura parietal, se realiza
videotoracoscopia subxifoidea evidenciando multiples
lesiones pendulares irregulares, diferentes tamano,
coloracién rosada, base ancha, poco moévil y caracteristica
pétrea en toda diafragma, respetando pulmédn, se toma
biopsia con resultado SCHWANNOMAS PLEURALES.
Conclusiones. Los Schwanomas pleurales son un tipo de
tumores de la vaina de los nervios periféricos, son
neoplasias benignas que rara vez se encuentran en la
cavidad tordcica y poco frecuente en la pleura pulmonar,
aunque debido al aumento de la coleccién de nervios en
esta region, se ha evidenciado como hallazgos

coincidentes en las imagenes radioldgicas. Se necesitan
estudios anatomopatoldgicos para confirmar el
diagnéstico. El objetivo es crear conciencia sobre la
necesidad de imagenes y tinciones histopatoldgicas en
casos clinicos atipicos de Schwannoma pleural.

Palabras Claves: Schwanoma Pleural, Video Toracoscépia,
Lesiones pendularesintroduccion.

Los Schwannomas son tumores benignos de la vaina de los
nervios periféricos que se encuentran tipicamente en el
cuello, las superficies flexoras de las extremidades, el
mediastino, las raices espinales posteriores, el angulo
pontocerebeloso y el retroperitoneo. Los Schwannomas
pleurales es un tipo raro de neoplasia que surge de las vainas
de fibras nerviosas auténomas en la pleura y rara vez se
originan en la cavidad tordacica. Estos Schwannomas tienden
a ser neoplasias asintomaticas, benignas y de crecimiento
lento. Esta lesién pleural ocurre cominmente en hombres.En
este caso particular, se destaca la presentacion de multiples
schwannomas pleurales asintomaticos en una mujer adulta
quefueatendida en nuestro hospital.

Materiales y Métodos:

Estudio Descriptivo de un caso de SCHWANNOMAS
PLEURALES, atendido en el Hospital Universitario de
Maracaibo, en una paciente femenina de 47 afos.

Resultados

Paciente Femenino de 47 aios, quien consulta por presentar
hace 10 meses en su control anual, hallazgo casual de
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Figura 2. Tac de térax simple en el corte axial

Se realiza videotoracoscopia subxifoidea diagnéstica,
donde se evidencian multiples lesiones pleurales
irregulares, de diferentes tamanos, de coloracion
rosada, con base ancha, poco méviles y de
caracteristicas pétreas en toda la extension pleura
parietal y diafragma, respetando pulmon (figura 5y 6)

lesiones nodulares en el estudio de imagen radiografia de
térax, en el hemitorax izquierdo a nivel pleural, sin
sintomatologia. Presenta antecedentes de “Adenosis
Esclerosante’, con enfermedad Fibroquistica de bajo grado,
fibromatosis mamaria izquierda. A la exploracion fisica, se
evidencié térax simétrico, normoexpansible, murmullo
vesicular audible en hemicampo izquierdo. Se realizan
estudios deimagenes como la radiografia de térax PA, donde
se evidencia lesiones radiopacas a nivel de la pleura parietal
izquierdo adyacentealas 32,42y 7a.Costilla (figura 1)

Figura 1. RX de térax AP

A nivel de la TAC de Térax, se evidencia imagenes
hiperdensas de forma redondeada, con base ancha en pleura
parietal, localizadas en hemitérax izquierdo, como se
muestra en la figura 2.

Figura 5y 6 Imagen a través de videotoracoscdpia
subxifoidea, donde se evidencia lesiones redondeadas sin
cambio de coloracion ,de base ancha, hacia la pleura parietal
izquierda
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En la biopsia pleural reporta SCHWANNOMAS
PLEURALES, asi como lo muestra la figura 7

INFTORME DE BIOPSIA
DE. GABRIEL ARISMENDI MORILLO,
AxaTorna PATOLOGIC A

Apellides o Biopss ¥ TIL-23
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Conclusiones:

Los schwannomas pleurales son una clasificacién de tumores
de la vaina de los nervios periféricos. Son neoplasias
benignas que rara vez se encuentran en la cavidad toracica y
poco frecuente en la pleura pulmonar, aunque debido al
aumento de la coleccién de nervios en esta region, se ha
evidenciado como hallazgos incidentales en las imagenes
radiolégicas. La presentacion de la mayoria de los
Schwannomas pleurales son asintomaticas, lo que dificultala
identificaciéon de esta enfermedad Unicamente a través de los
sintomas, su comportamiento y crecimiento es un simulador
de enfermedad metastasica de mama, colon o recto, por su
localizacion en la pleura parietal. El diagndstico se
complementa con imagenes de rayos X, la Tomografia
computarizada y los estudios anatomopatoldgicos, para de
esta forma confirmar el diagndstico. El objetivo es crear
conciencia sobre la existencia de esta variante de la
enfermedad y la necesidad de implementar un protocolo de
imagenes y tinciones histopatolégicas para lograr el
acertado diagnoéstico de estos casos clinicos atipicos de
Schwannomas pleurales.
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CASO INUSUAL DE METASTASIS CAVITADA DE PULMON
POR CARCINOMA EPIDERMOIDE PRIMARIO
DE CUELLO UTERINOY TUBERCULOSIS PLEURAL

Paciente femenina de 29 aios de edad procedente de Santa
Inés municipio Urdaneta, estado Lara-Venezuela, quien acude
por presentar enfermedad actual cuatro meses previo a su
ingreso caracterizado por tos seca sin predominio horario y
disnea progresiva alcanzando un patrén MMRC 2, porloquees
evaluada en facultativo médico de su localidad donde es
tratada con esteroides sistémicos (Dexametasona) sin mejoria
del cuadro clinico; manteniendo la clinica durante un mes;
posteriormente tornandose la tos hiimeda con expectoracion
blanquecina escasa, asociando a la clinica dolor en punta de
costado en hemitorax izquierdo esporadico por lo que se es
evaluada por médico delalocalidad quienindicaanalgesia con
meloxicam, asociando tiocolchicosido y antibioticoterapia por
diez dias, sin presentar mejoria, alcanzando un patrén de
disnea MMRC3 por lo que se indica estudios de imagen
(radiografia de tdérax) y en vista a los hallazgos es referida a
nuestro centrode salud.

Presenta el antecedente de carcinoma epidermoide de cuello
uterino diagnosticado en el mes de diciembre del afo 2021 el
cual se tratd con quimioterapia (no especifica) y radioterapia.
Refiriendo resolucién sin controles posteriores. A los 19 afos
de edad se le realiza exceresis de quiste mamario benigno.
Niega otros antecedentes e intervenciones quirurgicas. Refiere
como antecedentes familiares padre vivo aparentemente
sano; madre viva con diabetes tipo 2 y seis hermanos de los
cuales una hermana fue diagnosticada con cancer de cuello
uterino. Refiere menarquia a los 13 afos; sexarquia a los 15
anos, refiere cuatro parejas sexuales; cuatro gestas; tres partos
yunaborto.

Niega habito tabaquico y otros de relevancia. Niega drogas
ilicitas. Ocupacién oficios del hogar. Graffar IV, niega mascotas.
Niega contacto con personas que cursaran con infecciones

Yoinner Mora Ardila*

Médico internista, residente de neumonologia hospital Dr. Luis Gomez Lopez
Barquisimeto estado Lara, Venezuela

Yoinnermora92@gmail.com

respiratorias como tuberculosis o SARS COV2.

Manifiesta pérdida de peso de 3-4 kg aproximadamente
durante cuatro meses no asociado a hipoingesta,
relaciondndose al inicio de la enfermedad actual. Niega otros
sintomas previos a laenfermedad actual descrita

Al evaluarse se constata presion arterial 110/80 mmhg;
frecuencia cardiaca 100 Ipm; frecuencia respiratoria 21 rpm;
saturacion de oxigeno en 94% con fio2 21%. En estable
condiciones generales piel y faneras: sin lesiones cabeza:
normocéfalo ojos: globos oculares simétricos, pupilas
isocoricas reactivas a la luz oidos: pabellén auricular
normoimplantado nariz: pirdmide nasal centrada, fosas
nasales permeables, sin secreciones boca: mucosa oral seca
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lengua central sin lesiones cuello: central, simétrico sin
ingurgitacion yugular ni adenopatias palpables. Térax:
asimétrico a predominio de hemitorax izquierdo
hipoexpansible, hipoelastico con leve tiraje intercostal.
Murmullo vesicular presente en hemitorax derecho sin
agregados y abolidos en 2/3 superiores de hemitorax
izquierdo con crepitantes en base izquierda a la palpacién se
constata disminucién del frémito en y a la palpacién
timpanismo en 2/3 superiores de hemitorax izquierdo. Ruidos
cardiacos, ritmicos, normofonéticos sin soplo no se ausculta r3
ni r4 abdomen ruidos hidroaereos presentes, blando,
depresible, no doloroso a la palpacién sin megalias. Bazo no
palpable puntos ureterales negativos. Genitales externos:
normoconfigurados extremidades: simétricas sin edema.
Neurolégico: vigil atenta orientada en tiempo espacio y
persona. Resto del neurolégico sin alteracion. Los laboratorios
de ingreso reportan leucocitos: 13.100mm3; segmentados:
83%; linfocitos: 18%; hemoglobina: 10.6 g/dl; hematocrito:
33.8%; plaquetas: 475.000mm3; procalcitonina: 0.51ng/ml;
serologia para HIV: no reactiva. Se realiza baciloscopia (Ziehl
Neelsen) y XPERT de esputo ambas negativas para M.
Tuberculosis. Con una radiografia de térax en proyeccion PA
donde se evidencia un aumento del diametro del campo
pulmonar izquierdo con una radiolucidez hasta tercio medio
de campo pulmonar izquierdo con una radiopasidad
heterogénea en parte de la base; constatando borramiento de
los senos contofrenico y diafragmatico con nivel hidroaereo;
hallazgos subjetivo de hidroneumotorax; por lo que se realiza
toracostomia contubo de térax 20 fry se conecta a pleur evac,
para realizar posterior control radiolégicoy estudios de liquido
pleural. En radiografia de control se constata radiopasidad
homogénea en base izquierda logrando observar una lesién
de forma ovalada de borde fino radiopaco subjetivo de
cavitaciéon por lo que se solicita tomografia simple de tdrax
donde se evidencia en el corte sagital de la ventana pulmonar
una lesion de bordes bien definidos con un grosor de 4.5mm
enlazonademayordidmetro sin constatar nivel hidroaereoen
su interior. En los estudio de liquido pleural reporta en
citoquimico leucocitos: 4.900mm3; mononucleares: 70%;

proteinas 4.8 g/dl; glucosa: 41mg/dl; LDH: 1.605 U/L con ADA
deliquido pleuralen 141 U/Ly citolégico de liquido pleural que
reportainflamacién crénica sin hallazgos de malignidad.

Se realiza videobroncoscopia el cual reporta en bronquio
principal izquierdo oclusion del 100% del mismo por
engrosamiento de lamucosa se toma muestra para biopsiay se
realiza lavado bronquial para realizar ziehl neelsen y XPERT los
cualesambos salieron negativo para M. tuberculosis. Serealiza
toracoscopia evidenciado: edema en pared tordcica; pleura
parietal engrosada; abundante fibrina; coleccién purulenta
tabicada y tejido de aspecto cerebroide, friable en toda la
superficie pulmonar. Se toma muestra de tejido de fibrina y
pleura el cual se le realiza XPERT arrojando positivo para M.
tuberculosis; por lo que se concreta diagnéstico de
tuberculosis extrapulmonar (pleural) he inicia primer régimen
de tratamiento antiTB. Dias después se obtienen los resultados
de la biopsia de pleura y tejido bronquial que reporta
carcinoma epidermoide metastasico moderadamente
diferenciado. Se solicita inmunohistoquimico el cual describe
carcinoma epidermoide metastasico moderadamente
diferenciado de células grandes queratinizantes el estudio
inmunohistoquimico demuestra la naturaleza epitelial
escamosa. La inmunopositividad de las células neoplasicas
para la proteina p16 indica asociacién del tumor con infeccion
por virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo
oncogénico. Considerando el antecedente de carcinoma
epidermoide de cuello uterino el cual no se mantuvo un
seguimiento, se concluye que este haya sido el primario
generando una lesion metastasica cavitada complicada con
hidroneumotorax, descartando ante estudios previos que
dichalesién seadeotraetiologia.

La presencia de lesiones cavitadas en el cancer de pulmoén
primario suele ser comun sin embargo las metéstasis
pulmonares rara vez logran cavitar, con una incidencia
reportada del4 % siendo el carcinoma de células escamosas el




Puimon Ao 13,n023, enero-junio 2024 |  YoinnerMora Ardila

67

tipo mds comun que genera metdastasis cavitadas,
representando dos tercios de los casos (4) (5). La cavitacion
puede dar su origen a necrosis del tumor o de un mecanismo
de vélvula de retencién que se desarrolla por medio de la
infiltraciéon del tumor en la estructura bronquial (5). Por lo
general, las cavitaciones por metastasis en su mayoria suelen
ser de bordes irregulares y paredes gruesas > 15mm siendo
inusual metastasis cavitada de bordes delgados y aquellos
casos reportados han sido en sarcomas y adenocarcinomas, ya
que esas caracteristicas son frecuentes en infecciones por
hongos, trastornos inmunoldégicos y otras etiologias (6); siendo
la mas frecuente en nuestro pais aquellas provocadas por el
mycobacterium tuberculosis, por este motivo se estudié a
profundidad nuestra paciente con el fin de descartar o
confirmar que esta fuera la causa de la cavitacion pero no se
lleg6 a aislar en pulmén. Las metéstasis cavitadas fueron
descritas por primera vez por Bristowe en 1871, reportando
una cavitacion en una metastasis pulmonar de un carcinoma
de faringe, diagnosticada en la necropsia (2). Estas metdstasis
cavitadas suelen darse de lesiones primarias localizadas en
orden de frecuencia por cancer colorrectal, pancredtico y de
pulmon, siendo menos frecuente la metéstasis por cancer de
cuello uterino (3). En el caso de nuestra paciente cursaba con
un hidroneumotorax que aunque podria ser una complicacion
de la tuberculosis pleural, que suelen darse con mayor
frecuencia, también existen reportes de neumotérax como
complicacion de metdstasis cavitada de pulmén (1). Con
respecto a las metastasis cavitadas de pulmén por carcinoma
de cuello uterino se han informado cuatro casos siendo el
ultimo publicado en el afo 2013 en una serie antigua de 25
casos y luego se han publicado unos pocos informenes de
Casos.
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¢{Cémo publicaren PULMON?

La recepcién de articulos de la revista se hard en la direccién de
la Revista, se enviaran a la pagina web de Sovetorax
(wWww.sovetorax.com.ve), a un miembro del Comité
Editorial o directamente al editor de la revista a su e mail
(fartet@yahoo.com). Todos los articulos seran revisados por
uno o més miembros del Comité Editorial de la revista. De ser
aceptado sera propiedad de la SOVETORAX y en tal sentido su
reproduccion total o parcial debera ser autorizada por esta
Sociedad. En los articulos enviados, en especial en los“articulos
originales” los autores deberdn aceptar la responsabilidad
definida por el Comité Internacional de Editores de Revistas
Medicas (WWWw.icmje.org) y por consiguiente deben
respetar las normas de bioética, y en lo referente a la
investigacién en seres humanos las declaraciones
internacionales como la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica mundial, disponible en
www.wma.net/e/policy. En estos articulos originales, en
especial, y en general en todo articulo, se sugiere declarar la
existencia o ausenciade conflictos de intereses.

1. Editoriales. El editor y/o el Director solicitara los
editoriales que estime pertinente en relacién a los
objetivos de la revista y de SOVETORAX. Tendran una
extension maxima de 1200 palabrasy de 15
referencias, con instrucciones especificas para el
editor sugeridas por el editor.

2. Articulos originales. Seran recibidos todos los
manuscritos correspondientes a la prevencion,

promocion de la salud, diagnéstico, tratamiento,
prondstico, epidemiologia y rehabilitacion en las
enfermedades respiratorias, siguiendo los principios
de preparacion del manuscrito que adelante se
especifican. (ver instrucciones del manuscrito)

Las guias, normas, pautas y procedimientos. Son
guias de trabajo que un grupo de expertos de las
Sociedades cientificas convocados por SOVETORAX
de manera periddica elaboran con el objeto que
sean reglas generales para el diagnoéstico y
tratamiento de las principales afecciones de las vias
respiratorias. Ellos serdn publicados por esta Revista
como un aporte para su divulgacion. En ellas se hara
mencion de los aportes sin restricciones que los
patrocinantes hayan hecho, siguiendo los
lineamientos de los principios de bioética.

Articulos especiales. Seran contribuciones que por
invitacion hara el Director o el Editor sobre la historia
de la neumonologia, de la tisiologia, la cirugia de
térax en especial en Venezuela o semblanzas de
personajes relevantes vinculados a la especialidad
en Venezuela ya fallecidos. También tendran cabida
discursos o documentos memorables o de especial
significacion de miembros de SOVETORAX y sus
antecedentes.

Presentacién de Casos Clinicos. Se sugiere casos
clinicos con una presentacion grafica representativa
de tres fotos maximo (identificadas como Panel A, B
y C), en tal sentido un resumen breve del caso
clinico de no mas de 200 palabras. Las fotos o
graficas preferiblemente en blanco y negro, si son a
color y desea que salgan en ese formato se
consultaria antes con la empresa editorial. Se
presentaria a pagina completa. Los datos del autor,
direccion del sitio de trabajo y el email. Las
imagenes deben enviarse en formato Word (.doc),
Power Point (.ppt) o documento portable (.pdf),
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preferiblemente en los dos primeros.

6. Cartasy Comunicaciones al Editor. Se trata de cartas
a proposito de articulos de la revista u opiniones
acerca de ella, con una extension limite de 800
palabras incluyendo las referencias (méximo hasta
cinco). El Comité Editorial se reserva el derecho de
invitar al autor del articulo referido en alguna carta a
contestar en la misma revista.

7. Noticias de la Sociedad. Sera una seccion del Comité
editorial, de la Junta Directiva de SOVETORAX y de
las directivas de los capitulos para informar sobre
actividades cientificas y sociales. Se sugiere cada
noticia con una foto y de nomas de 200 palabras.

INSTRUCCIONES PARA LA ELABORACION DEL MANUSCRITO
(Articulos originales).

1. Se segquird las pautas internacionales d publicacion
de articulos originales con una extensién no mayor
de 5000 palabras (incluyendo tablas, y referencias).
De tratarse de un ensayo clinico experimental debe
tener el aval de un Comité de Bioética de la
institucion donde se realizé.

2. Laestructura del manuscrito debe tener en su
pagina frontal: El titulo (en castellano y en inglés),
los autores (hasta seis, con primer nombre e inicial
del segundo y primera apellido, y de usarse segundo
apellido separado por un guion), sitio direccién del
autor principal (en la parte inferior de la pagina y
correo donde pueden enviarse cartas,
preferiblemente email). Resumen en castellano e
inglés en no mas de 250 palabras, siguiendo el
formato IMRAD,
(http://www.dlsi.ua.es/~mlf/ceptc/notas.html),
luego las palabras claves (3 a 5 las cuales deben
seleccionarse preferiblemente del Medical Subject
Headings (MeSH) (disponible en
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=me
sh), luego en este orden: el texto, las referencias
bibliogréficas, pie de figuras, figuras numeradas y
tablas numeradas. Las unidades deben estar en
medidas internacionales.

3. Enlaintroduccién debe estar claro las motivaciones
propositos y objetivos del estudio, de la manera mas
concisa y precisa posible. La segunda parte de debe
titularse; Pacientes y Métodos ( o Métodos), donde
se describe los pacientes, sus caracteristicas, la
manera en que se seleccionaron, las caracteristicas

del estudio: puntos finales primarios y secundarios,
si es al azar la forma en que se hizo la escogencia al
azar de los grupos de estudio, si es ciego o de
etiqueta abierta (open label) si el caso lo amerita, el
tiempo de seguimientos, los instrumentos de
medicién usados, sus marcas entre paréntesis, los
programas usados para el andlisis estadisticos.
Luego los resultados siendo lo més objetivo posible.
Luego la discusién y conclusiones donde se
confrontan los resultados con las hipotesis y los
resultados de trabajos similares. Luego los
agradecimientos si se consideran pertinentes, y por
ultimos las referencias bibliograficas siguiendo los
lineamientos de Vancouver
(www.nlb.nih.gov/bsd/uniform_requirements.ht
ml).

4, Ejemplos de referencias:
Articulo de revista: Ejemplo- He FJ, Macgregor GA. A
comprehensive review on salt and health and current
experience of worldwide salt reduction programmes. J Hum
Hypertens 2008;23:363-384

Referencia de internet: Ejemplo- U.S. Department of
Agriculture, Agricultural Research Service. 2008. Nutrient
intakes from food: mean amounts consumed per individual,
one day, 2005-2006. (Accessed January 15, 2010, at
http://www.ars.usda.gov/SP2UserFiles/Place/123550
00/pdf/0506/usual_nutrient_intake vitD ca phos_m

g_2005-06.pdf)

De un libro: Ejemplo- Otten JJ, Hellwig JP, Meyers LD, eds.
Dietary reference intakes: the essential guide to nutrient
requirements. Washington, DC: Institute of Medicine, 2006.
Se sugiere seguir las sugerencias de sistemas de
publicaciones como
http://www.fisterra.com/recursos_web/mbe/vancouver.asp#
Articulos de Revistas. Ante cualquier duda o requerimiento
de asesoria puede dirigirse al Editor o al Comité Editorial
quien canalizara ante un grupo de expertos las respuestas de
mayor factibilidad.




INDICE ACUMULADO

Ano 1.N° 1. enero-junio 2010

DISPOSICIONES SOBRE LA BIOETICA

Lorenzo Fernandez Fau.

Il REUNION DE CONSENSO. GUIA DE ACTUALIZACION DE
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA. Maria
Montes de Oca (Coordinadora General) DEFINICION,
EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO Y PATOGENIA DE LA
EPOC. CarlosTalamo (Coordinador) Saul Aquino, Tamar Garcia,
Cleizer Altamiranda, Oscar Mora.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

Dolores Moreno (Coordinador) José Ignacio Delgado, Eduardo
Loeb, GurLevy, Mario Pérez Mirabal. TRATAMIENTO DE LA EPOC
ESTABLE.

Marisol Lugli (Coordinador) Maria Montes de Oca, Reina Mén
dez, Santiago Guzman, Judith Lezema. EXACERBACIONES DE
LAEPOC.

Zenia Fuentes (Coordinador) José Silva, Federico Arteta, Lérida
Padron.

ABSCESO PRIMARIO DE PULMON.

Viviana Gonzalez Coronel.

I R 2 EGUI.

Leopoldo Cérdova Romero.
Ao 1.Ne° 2. julio-diciembre 2010

EFECTIVIDADY DESCRIPCION DE LATECNICA QUIRURGICAEN
PLEURODESIS CERRADA COMBINANDO TALCO E
IODOPOVIDONA EN EL DERRAME PLEURAL MALIGNO. Julio
Solart, Dimas Morales, Jairo Torres, Mario Borin, Braulio Rios,
José Morales, Fernando Guzman, Juan Lauretta, Paul Rios,
Rafael Ezcategui, Mario Suérez.

EL LUGAR DEL TRANSPLANTE PULMONAR EN EL TRATA-
MIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR.

Antonio Roman.

MEMORIAS XXIV CONGRESO DE SOVETORAX. HOMENAJE
POSTUMO AL DR. GUILLERMO ISTURIZ. Programa y
Conferencistas invitados.

Ao 2. N° 3. enero-junio 2011

FUNCION PULMONARAPLICADA. Agustin Acufa.

EN PACIENTES VIH - HAY UNA COMPARTIMENTALIZACION DE

LOS LINFOCITOS Y REGULADORES A NIVEL PULMONAR

ASOCIADO A SUESTADO INFECCIOSO.

Joanna Santeliz, Yelitza Vega, Fanny Ochoa, Maryalejan-Dra

Mend oza, lvy Contreras, Lérida Borgesy José Cova. PECTUS
EXCAVATUM. TRATAMIENTO CON TECNICA DE MIOPLASTIA

RETROESTERNAL DEL PECTORAL MAYOR. MODIFICACION DE

LATECNICA DE RAVITCH.ESTUDIO PRELIMINAR.

Braulio J.Rios H.

MANEJO DE SECRECIONES BRONQUIALES: CIUDADANOS PREY
POST QUIRURGICOS.

Maria E. Garcia-Mujica, Gerardo Ferrer.

METASTASIS PULMONAR DE ADENOCARCINOIDEGASTRICO Y
L INFANGIOSIS CARCINOMATOSA CON CURSO CLINICO

AGRESIVO. Yant Pedro Contreras Puertas, Mario Rafael Pérez

Mirabal, Maryori Garcia, Carmen Fuenmayory Amaury Gerardo

Ao 2. N° 4. julio-diciembre 2011

HIPERTENSION PULMONAR Y CATATARISMO CARDIACO
DERECHO. ;ESPOSIBLEENVENEZUELA?

Santiago Guzman

EPOCy aeroalergenos: ;EIEPOC es una enfermedad alérgica?
Benito Rodriguez

MANEJO VENTILATORIO EN LA EPOC REAGUDIZADA José
Lorenzo Martinez Pino

REACTIVIDAD A AEROALERGENOS EN PACIENTES CON EPOC
EN CARACAS-VENEZUELA.

JennyV.Garmendia P, Dolores C. Moreno, Carlos Talamo y Juan
De Sanctis.

COMPORTAMIENTO DE LAS VARIABLES ESPIROMETRICAS EN
PACIENTES HIPOTIROIDEOS.

Carlos Silva, Mariana Faria, José Ignacio Delgado, Hedy Luz
Araujo.

CATETERISMO CARDIACO DERECHO Y LA PRUEBA DE
VASOACTIVIDAD CON ILOPROST EN HIPERTENSION

PULMONAR (CCR=ASCARDIO enero 2007 - abril 2011)




PU’mén ARo 13,N° 23, enero-junio 2024 | indice Acumulado

71

Looner Torrealba, Leonardo Saavedra, Eleazar Garcia, William T
orres, José Martinez, Federico Arteta.

EFICACIA DE VALVULA ARTE SANAL UNIDIRECCIONAL PARA EL
TRATAMIENTO DEL NEMOTORAX ESPONTANEO. Acosta
Dickson, José Olivares, Valentin Machado. CARCINOMA DE
PULMON:

DIAGNOSTICOY PATOLOGIA MOLECULAR.

Ernestina Pichelbauer-Oquero.

EMBOLISMO PULMONAR SUBMASIVO.

Yeinmy Moran, Ludwig Rivero.

HOMENAJE AL DR. BARTOLOME ROMULO CELLI. BARTOLOME
ROMULOCELLIY EL FARO. Gur Levy M.

DISCURSO DE APERTURA DEL XXV CONGRESOVENEZOLANO
DENEUMONOLOGIAY CIRUGIA DELTORAX.”DR.BARTOLOME
R.CELLI".

Hernan Acosta Rodriguez

Aio 3. N° 5. enero-junio 2012

SOCIEDAD VENEZOLANA DE NEUMONOLOGIA Y CIRUGIA
TORACICA: 75 ANOS DE HISTORIA.

Arteta, Federico y Giménez Lizarzado Carlos. PATRONES DE
DOPPLER TISULAR DE LA PARED DEL APENDICE AURICULAR
IZQUIERDO.

Ramon AguilarVasquez

HISTOPLASMOSIS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES.
Marco Antonio Zepeda.

Aio 3. N° 6. julio-diciembre 2012

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ASMA
POTENCIALMENTE FATAL EN LOS PACIENTES DEL SER-VICIO DE
NEUMONOLOGIA DEL HOSPITAL J. M. DE LOS RIOS. Enero 2004
-Mayo 2011.

Diaz, Saul Roberto. Angel Duran, Cindy, Meléndez Nunes, Maria
Eugenia.

DIAGNOSTICOY TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS AS-
TENOSIS DE LAVIA AEREA.

Fernando GuzmanToro.

RESUMENES DE TRABAJOS LOBRES DEL CONGRESO 75
ANIVERSARIO DE SOVETORAX (Caracas 21 al 24dejulio 2012).
MANIFESTACIONES PULMONARES DE LARIKETTSIOSIS.
NOTICIAS SOVETORAX.

Ao 4.N° 7. enero-junio 2013

ARTICULOS ORIGINALES

EL GENOTIPO -174G/C EN LA REGION PROMOTORA DEL GEN
IL6 PUEDE SER UN FACTOR PROTECTOR CONTRA EL
DESARROLLO DE LATUBERCULOSIS PULMONAR

Zhenia M. Fuentes, Mercedes Fernandez, Lisseloth Garrido,
AngelR.Villasmil,Violeta Ogando.

TENDENCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS
EXTRAPUL-

MONAR EN VENEZUELA Y EL DISTRITO CAPITAL (2000-2009)
Zhenia Fuentes, Andrea Maldonado, Mercedes Espafia, Zaida
Torres, Alexis Guilarte.

RELACION DEL ESTADO NUTRICIONALY EL INDICE BODEEN
LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA

Anghinie Sdnchez; Federico Arteta

POLIMORFISMO -308G/A DEL GEN TNF-Y SUCEPTIBILI-DAD A
LATUBERCULOSIS PULMONAREN PACIENTESVENEZOLANOS:
Estudio preliminar

Zhenia M.Fuentes, AngelR.Villasmil, Violeta Ogando, Lisseloth
Garrid, Mercedes Fernandez

EFICACIA DE CURSOS CORTOS DE ANTIBIOTICOS Vs
TRATAMIENTO ESTANDAR EN EL MANEJO DE LA NEUMONIA
ADQUIRIDAEN LACOMUNIDAD

SaulF. Carrillo-Amaya; Mario R. Pérez-Mirabal

ndice Acumulado

ARTICULO ESPECIAL

PROYECTO DE CREACION DEL SERVICIO DE NEUMONOLOGIA
INFANTIL. HOSPITAL CENTRAL DE SAN CRISTOBAL“DR. JOSE
MARIAVARGAS”

AnaNavas

CASO CLINICO
BRONQUIECTASIASY SITUS INVERSO EN DOS HERMANOS DE
DISTINTO SEXO

Ao 4. N° 8. julio-diciembre 2013

ARTICULOS ORIGINALES

FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES PARA ASMA EN NINOS.
Andrade, Herimar. Caldera, Gabriela. Calles, Garwin. Chirinos,
Maynell. Cortez, Maria G.

DANO PULMONAR INDUCIDO POR ASPIRACION DE ACIDO:

CAMBIOSVASCULARESTEMPRANOS
Caraballo J, Gutiérrez J, Castro |, Trejo H, Pezzulo A, Cano C,




72

indice Acumulado | PUIMON  Afo 13,No 23, enero-junio 2024

Moreno D, SadnchezdeLednR.

DIAGNOSTICO DE MICOSIS PULMOINICAS Y RADIOLOGICAS EN
PACIENTESVIH/SIDA

Pérez, Mario.Ochoa, Fanny. Pérez, Celina.

Mendoza, Maryalejandra. Fuenmayor, Carmen.

CASO CLiNICO

MEDIASTINITIS AGUDA. COMPLICACION POSTOPERATORIA
POR DEH ISCENCIA DE DUTURA ESOFAGICA Alvarez, Ivan. Z
uniga, Ricardo

RESUMENES DE TRABAJOS PRESENTADOS EN EL XX-VII
CONGRESO DE SOVETORAX. Margarita. Julio 2013

Ao 5. N° 9. enero-junio 2014

CARTA A“THE LANCET”
José SilvaFigueroa. JaimeTorres

ARTICULOS ORIGINALES

LA CLINICA EXPERIMENTAL DE ASMA DE LA ISLA DE COCHE
Miguel E. PalenqueV.

EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA EN BARQUISIMETO: SU RELACION
CON FACTORES ASMOGENOS, FISICOS Y SOCIALES (1988-1989)
Heberto Fonseca. Marco Tulio Mendoza, Marinely Oviedo
EFECTOS DEL ACIDO ACETIL SALICILICO EN UN MODELO DE
TRO-

MEMBOLISMO PULMONARAGUDO

Adriana Dager, Victoria Medina-Carbonel, Luis Vargas, Dolores
Moreno

CASOS CLiNICOS

COMPROMISO DEL PARENQUIMA PULMONAR EN EL
HIPOTIROIDISMO. FORMA INUSUAL DE PRESENTACION. A
PROPOSITO DE UN CASO.

Carlos Silva Paredes; Leoncio Hinestroza; Adolfo Urrutia;
Leopoldo Marquez; Valmore Bermudez HERIDA PUNZO
PENETRANTE EN CUELLO.

Mairim Bodor

Ao 5. N° 10. julio-diciembre 2014

ARTICULOS ORIGINALES
LA ANSIEDAD Y LA DEPRESION EN LA EPOC: ;COMO IDENTI F
ICARL AEN LA CONSULTA RESPIRATORIA? Maryalejan-dra




La Sociedad Venezolana de Neumonologia y
Cirugia Toraccica [SOVETORAX]), es una
Sociedad cientifica, sin fines de lucro, que tiene
como objetivo estimular el desarrollo de
conocimiento cientifico en las areas
relacionadas con la neumonologia y la cirugia de
tarax, y contribuir con ello a mejorar la calidad
de vida del paciente respiratorio.

The Venezuelan Society of Pulmonary and
Thoracic Surgery [SOVETORAX), is a non-profit
Scientific Society, whose main objective is to
encourage and promote the development of
scientific knowledge in areas related to
pulmonary and thoracic surgery, thereby
contributing to improve the quality of life of
patients with respiratory diseases.

1837

. {@sovetorax

SOCIEDAD VENEZOLAMA DE
NEUMONOLGIA Y CIRUGIA

' ‘@tipssovetorax
TORACICA SOVETORAX

[« pulmonsovetorax2010agmail.com



