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Continuamos avanzando

Moving fordward

mas efectiva la Revista estan empezando a dar resultados y esperamos sigan
creciendo en forma progresiva. Estamos publicitando semanalmente los
articulos que hemos publicado a todos los miembros de la Asociacién y a
otras sociedades cientificas, lo cual nos ha permitido incrementar en forma
notoria el numero de visitas y descargas de articulos de nuestra Revista.
Otro aspecto que ha aumentado es el nimero de citas que se hacen de
nuestros articulos, permitiendo elevar los indices de citacién, pasando en
los ultimos cinco afios de 366 a 548 citaciones, lo cual ha incrementado el
indice hde 8 29 y el indice 110 de 5 a 8.

Los retos que nos hemos impuesto de hacer mas visible y difundir en forma !

También inici6 el trabajo de digitalizar y publicar en el Open Journal System
los nimeros anteriores a 2011 y, como se puede observar el sitio web de
la Revista, ya se encuentran completos los articulos de los volumenes 21 y
22 correspondientes a los anos 2009 y 2010. Seguiremos trabajando este
afio para lograr continuar esta tarea que, aunque es lenta por todos los
procesos que se deben realizar, hemos podido cumplir con el cronograma
trazado. Esperamos para fin de afio tener publicados los nimeros hasta el
2005 y continuaremos hasta que todos los numeros que hemos publicado
en nuestra Revista estén disponibles y podamos consultar esas interesantes
contribuciones.

Con el proximo numero iniciaremos la publicacién de material promocional
por parte de la industria farmacéutica que se habfa suspendido en afios
anteriores, al convertirnos en una publicacién virtual. Los avances y
facilidades en la tecnologia nos permitiran reanudar esta practica que nos
hace estar mas cerca e informados de las novedades de la industria. En
la versién completa de la Revista se encontrara la pagina promocional de
los laboratorios patrocinadores. Invitamos a nuestros lectores a ingresar a
partir del proximo numero por el enlace del logo de cada laboratorio.

Dada la importancia y actualidad del tema, en este nimero se publica la
posicién oficial de la Asociaciéon Colombiana de Neumologia y Cirugfa
de Torax sobre los vapeadores y demas dispositivos de liberacion de
nicotina inhalada, dejando claro que la Asociacién estd comprometida

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 35 N° 1 | 2023 7
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con una respiraciéon sana y espacios libres de
toxicos, incentivando a la poblacion a evitar el uso
de cualquiera de estos dispositivos, pues a la luz de
los conocimientos actuales no hay evidencia de su
seguridad, por el contrario, cada vez se publican mas
estudios que demuestran los dafios producidos por los
vapeadores, tanto en forma aguda como a largo plazo.

Celebramos la participaciéon de nuestros colegas
cirujanos de térax con la revision de un tema de
interés general: el manejo de la hiperhidrosis a través
de la simpatectomia toracica, manuscrito en el cual se
menciona la fisiopatologfa y los diferentes tratamientos
que se han aplicado a través de la historia, tratando de
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Se publica también una revisiéon de las técnicas de
reperfusiéon ante un embolismo pulmonar agudo que
lo requiera, analizando beneficios y riesgos de las
diferentes técnicas utilizadas actualmente.

Enlaseccion Imagen Endoscépica se ilustra el enfoque
diagnostico de lesiones pulmonares periféricas a
través de la broncoscopia con EBUS y su elevado
rendimiento diagnostico.

En cuanto al Caso Radioldgico se propone una revisién
diagnostica de las lesiones quisticas pulmonares no
subpleurales, que generalmente representan un reto
diagnostico.
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En Temas de Etica se trata un aspecto muy impot-
tante: la relacién de la industria farmacéutica con las
asociaciones médicas y los médicos en forma indivi-
dual, comentado en forma critica desde el punto de
vista ético. El texto da luces respecto a lo que debe
representar esta relacion y plantea preguntas intere-
santes sobre la financiacién de la educaciéon médica
continuada.

En la seccion de Tertulia Médica se maneja un tema
que nos invadié en la pandemia y continua siendo
un problema: la infodemia, el manejo libre y no
controlado de la informacion cierta o falsa, bien o
mal intencionada, que a través de las redes sociales ha
logrado cambios en la actitud de las personas frente
a situaciones como el COVID-19 y la vacunacion
masiva.

En los proximos dias se publicara el suplemento Vol.
35 No. 1 con los posteres presentados en el Congreso
de Neumologia y Cirugia de Térax pasado.

Invitamos a todos los neumdlogos no sélo a visitar
la Revista y descargar los articulos, sino también a
enviarnos sus publicaciones ya sea para las secciones
cientificas o para la seccion de Tertulia Médica.

Horacio Giraldo Estrada

Médico Internista y Neumologo
Editor Revista Colombiana de Neumologia
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Declaracion sobre los sistemas
electronicos de administracion de
nicotina (SEAN), similares e imitadores

Statement on electronic nicotine delivery
systems, look-alikes and imitators

Colombia esta mostrando los resultados de la falta de regulacion, facil acceso
y ausencia de campafias promocionales de los cigarrillos electrénicos, a tal
punto que en Bogota el 37.8 % de los universitarios ha probado algin
tipo de dispositivo, demostrando que puede ser la puerta de entrada al
consumo y aumenta el consumo de tabaco a nivel poblacional (1).

Nuestro pafs hace parte del Convenio Marco para el Control del Tabaco
de la OMS (2), que esta reglamentado con la Ley 1335 de 2009 y continua
vigente. Manifestamos nuestra preocupacion por la cercania de la industria
tabacalera alos profesionales dela salud, la cual estimula el tema del abordaje
al consumo de tabaco y temas como reduccién del dafio, promoviendo de
alguna manera los productos de tabaco calentado o similares, lo cual va en
contra de lo reglamentado por la Ley 1335 de 2009, norma que prohibe
todas formas de promocién de productos de tabaco y sus derivados en sus
articulos 16 y 17 (3). Es de anotar que se desconoce la seguridad de estos
dispositivos a largo plazo, por la ausencia de estudios de seguimiento.

No hay certeza en la seguridad de estos dispositivos, pero conocemos
que estos liquidos contienen multiples sustancias toxicas que en modelos
animales y en algunos reportes de casos han evidenciado que aumentan la
probabilidad de presentar enfermedad coronaria y cerebrovascular, crisis
asmatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer de pulmén y
en otros 6rganos, aumento de infecciones respiratorias tanto virales como
bacterianas y traumas por estallido de las baterias (4).

En cuanto a su uso para dejar de fumar, una revision sistematica de la
literatura publicada en el 2022, que contemplé experimentos clinicos
controlados, apoya el uso de los dispositivos electronicos. En dicha revisién
se tomaron solo 7 estudios de 78, y no se tuvieron en cuenta los efectos
adversos graves como lesiones pulmonares y bronquiales producidas por
los cigarrillos electronicos, ni las limitaciones por imprecision en los datos
(5); tampoco hay control en las tasas de adherencia a la terapia de remplazo
a nicotina y solo un estudio superd el seguimiento de 12 meses. En estos
estudios incluidos existe la posibilidad de conflictos de intereses (6) y hay
literatura que apoya que no hay abandono total y los consumidores tienen
alto riesgo de recaidas (7).
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Las asociaciones de profesionales cientificos como la
nuestra (con reconocimientos por la OMS sobre las
recomendaciones sobre estos dispositivos en el 2019),
esta comprometida con una respiracion sana y espacio
libres de toxicos, por lo cual incentivamos evitar el
uso de cualquiera de estos dispositivos que faciliten
la inhalacién de sustancias extrafas (humo, vapores o
aerosoles) y cuya seguridad no ha sido comprobada;
ademas concluimos que:

1. Requerimos regulaciéon de todos los dispositivos
y que esta sea igual a la de los cigarrillos
convencionales (segin el Convenio Marco),
evitando la normalizacién del comportamiento
de fumar o que se vuelvan la puerta de entrada
al consumo de tabaco.

2. No es prudente, ni responsable que se asuma
por el personal de salud un enfoque de
reduccion del dafio, solo con estudios a corto
plazo y que ayuden a promover las ventas de
estos dispositivos.

3. No hay suficientes pruebas cientificas, ni de
adecuada calidad que sustenten que cualquiera
de estos dispositivos ayude a dejar de fumar.

4. Prevenimos a la poblacién general para que
evite el uso de cualquiera de estos dispositivos
que facilitan la inhalacién de sustancias extrafas.

Comité contra el tabaco, SEAN, similares y
medio ambiente

German Diaz Santos (coordinador)

Ledys Del Carmen Blanquicett Barrios

Robin Alonso Rada Escobar

Ana Milena Callejas

Manuel Conrado Pacheco

Dario Londono Trujillo

Felipe Campo Campo

Asociaciéon Colombiana de Neumologfa y Cirugfa de
Toérax (ASONEUMOCITO)
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No todo lo que sibila es asma: revision de tema

Not everything that wheezes is asthma: A Review

Luis Antonio Diaz Ariza MD?, Clara Soffa Castiblanco Arroyave MD?, Ricardo Jesus Valiente Meléndez MD',
Sara Camila Castiblanco Arroyave MD', Estefanie Osotio-Llanes?, Evelyn Mendoza-Torres*.

Resumen

Las sibilancias se definen como sonidos pulmonares adventicios, continuos
y de tono alto. Predominantemente las sibilancias son de naturaleza
espiratoria, pero también pueden ser inspiratorias o bifasicas. Su etiologia
es secundaria a la obstruccion de flujo en la via aérea superior extratoracica,
viaaérea superior intratoracica o via aérea inferior. Se cree que las sibilancias
se deben a las vibraciones de las paredes de las vias respiratorias ocluidas,
inducidas por una velocidad reducida del flujo de aire. Cuando se perciben
sibilancias sin inducir exhalacién forzada es necesario estudiar la causa,
realizando una historia clinica dirigida a las diversas etiologias y un examen
tisico que incluya la exploracion toracica completa: inspeccion, palpacion,
percusion y auscultacion. Ayudas diagnésticas como la radiografia de torax,
la espirometria pre y posbroncodilatador, la tomografia computarizada de
torax y la broncoscopia pueden ser necesarias. El objetivo de este articulo es
demostrar que las sibilancias representan un hallazgo semiolégico retador
para el clinico, que obliga no solo a pensar en asma o en enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) como posible causa.

Palabras claves: Sibilancias; asma; enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; espirometria.

Abstract

Wheezing is defined as adventitious, continuous and high-tone lung
sounds. Predominantly the wheezing is of an expiratory nature, but
it can also be inspiratory or biphasic. Its etiology is secondary to flow
obstruction in the extrathoracic and intrathoracic upper airway, or lower
airway. It is believed that wheezing is due to vibrations of the walls of
the occluded airways, induced by a reduced speed of air flow. When
wheezing is perceived without inducing forced exhalation, it is necessary
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Universidad Libre seccional Barranquilla,
Atlantico, Colombia.

2Médica general, Universidad de
Manizales, Caldas, Colombia.
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to study the cause, perform a medical history directed
at the various etiologies and a physical health check
that includes complete chest examination: Inspection,
palpation, percussion, and auscultation. As diagnostic
aids like chest x-ray, pre- and post-bronchodilator
spirometry, computed tomography of the chest and
bronchoscopy may be necessary. The objective of
this article is demonstrate that wheezing represents
a challenging clinical finding for the medical doctor
and suggests that it is important to consider other
causes in addition to Asthma or Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD).

Keywords: Wheezing; Asthma; Chronic Obstructive,
Pulmonary Disease; Spirometry.

Introduccion

Al consultar distinta literatura sobre asma, hay
coincidencia con respecto a que es una enfermedad
subdiagnosticada. Segun el estudio PREPOCOL, en
Colombia este subdiagnéstico es mayor del 60 % (1).
La guia referente GINA define el asma como una
enfermedad heterogénea, que implica inflamacién
cronica de las vias respiratorias y ocasiona un historial
de sintomas respiratorios variables en tiempo e
intensidad, como opresiéon toracica, sibilancias,
tos y disnea, asociadas a limitacion del flujo de aire
espirado (2). Sin embargo, no es la unica definiciéon
que existe y ni las sibilancias ni el resto de sintomas
son especificos, por lo que ademas de un subregistro,
existe sobrediagnostico (3). El objetivo de este articulo
es describir que las sibilancias representan un hallazgo
clinico retador para el médico y que obliga a no solo
pensar en el diagnoéstico de asma ni al diferencial mas
cercano, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC).
Material y Métodos

Se realiz6 una revisiéon narrativa sobre las sibilancias
y enfermedades afines. LLa busqueda se realizé hasta
agosto de 2022 en las bases de datos UpToDate,
PubMed y Google Académico, ademas de literatura
proveniente de textos gufa electrénicos a través de
busquedas en Clinical Key y Access Medicine. Se revisaron
archivos de la Revista Colombiana de Neumologia
relacionados al tema. Para ello, se utilizaron las
palabras clave: Sibilancias, ruidos respiratorios,
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asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
espirometria y pruebas de funciéon pulmonar, teniendo
en cuenta los términos DeCS para el idioma espafiol y
MeSH para el inglés. Se indican las citas de los autores
utilizados en la seccidn final de Referencias.

Resultados
Recuento semiolégico

A pesar del creciente diagnéstico basado cada vez mas
en tecnologias y nuevos dispositivos, la premisa de que
una buena historia clinica y examen fisico establece el
88 % de los diagnosticos, probablemente siga siendo
valida en la actualidad (4). La exploracion fisica
toracica incluye la inspeccion, percusion, palpacion y
la auscultacion (5).

LLa auscultacion toracica se ha considerado alo largo de
la historia como parte fundamental del examen fisico,
incluso desde épocas antes de Cristo. No obstante, se
necesito lainvencion en 1816 de nada mas y nada menos
que el estetoscopio por parte del médico francés René
Laénnec, lo que le dio mayor confort y pulcritud a la
practica clinica (6). El estetoscopio (también llamado
indistintamente como fonendoscopio) suele estar
compuesto por un cabezal con dos estructuras en
caras diferentes: el diafragma y la campana. Se utiliza
el diafragma para escuchar mejor fundamentalmente
ruidos agudos (los cuales se describen mas adelante,
incluyendo las sibilancias), mientras que la campana es
capaz de brindar mejor sonoridad a los ruidos graves.
El diafragma se debe afirmar sobre la piel, entre tanto,
la campana se debe colocar sin presionar la estructura
sobre el paciente, de lo contrario puede actuar entonces
como diafragma. Nunca se debe escuchar a través de

la ropa del paciente (7).
Ruidos agregados

La terminologia de los sonidos respiratorios se
ha estandarizado y simplificado para mejorar la
comprension y la comunicacion. Aunque la Sociedad
Toracica Estadounidense (Awmerican Thoracic Society -
ATS) y la Décima Conferencia Internacional sobre
Sonidos Pulmonares han propuesto una nomenclatura
estandarizada, 2 menudo los clinicos se desvian de la



Luis Antonio Diaz Ariza | Clara Soffa Castiblanco Arroyave | Ricardo Jests Valiente Meléndez y cols.

terminologia recomendada (8). Se pueden encontrar
otros términos no estandarizados (p. ¢j., ruidos
respiratorios vesiculares, ruidos respiratorios asperos,
estertores, crepitaciones/ crépitos, ronquidos sibilantes
y sonoros, y sibilancias agudas y graves) en funcion del

Tabla 1. Ruidos agregados (o adventicios)

uso histérico, homologias con los términos utilizados
en idiomas que no sean inglés (7) o por uso comun
(costumbre). La propuesta es que se debe alentar al
cumplimiento de la clasificacién estandar (8) (Tabla 1).

Término ] . . :
Término antiguo/ no estandarizado Mecanismo Causas
recomendado
. Estertor ., , . . Infecciones del tracto respiratorio, bronquitis, edema de pulmon,
Crepitante Aumento de secrecion en vias respiratorias . N . L , .
- atelectasias, fibrosis pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva
Crepitante
Estertor sibilante
- . - Flujo de aire rapido a través de las vias Asma, edema pulmonar, bronquitis e insuficiencia cardiaca
Sibilancias Estertor musical . . . .
respiratorias obstruidas congestiva
Estertor sonoro
Sibilancia grave
Roncus - Obstruccion transitoria de vias respiratorias Bronquitis, infecciones respiratorias
Frote/roce pleural - Inflamacion pleural Neumonia, infarto pulmonar

Adaptado de Swartz MH. Térax (8)

Los ruidos agregados o adventicios pueden ser de
origen pulmonar o de origen pleural, este dltimo hace
referencia a la presencia del roce pleural. Estos se
pueden subclasificar en continuos y discontinuos; el
primero se refiere a la presencia de sibilancias y roncus
los cuales aparecen en espiracion, ya que en esta fase
de la respiracion el diametro bronquial es mas estrecho,
ocasionando vibraciones en las paredes bronquiales al
separarse para dar paso al aire.

Los roncus son ruidos de tono bajo y las sibilancias,
ruidos de tono alto (5). En alguna literatura
subdividen los ruidos respiratorios de acuerdo con el
tono (frecuencia) en tres categorias: tono bajo (<100
Hz), moderado (200-600 Hz) y alto (600-1.200 Hz).
Teniendo en cuenta que el oido humano tiene la
capacidad de escuchar tonos de entre 20 a 20.000 Hz
(9,10).

Sibilancias
Definicion

El Comité de Nomenclatura Pulmonar de la Sociedad
Toracica Estadounidense (ATS) ha definido las

sibilancias como sonidos pulmonares adventicios,
continuos y de tono alto (frecuencia dominante > 400
Hz) (11)(12). Los sonidos continuos duran mas de
250 mseg (aunque no necesariamente se extiende ese
tiempo y en promedio pueden ser mayores de 80-100
mseg) (12). Las sibilancias suelen ser mas fuertes que
los sonidos respiratorios subyacentes; a menudo, son
audibles hasta con la boca abierta del paciente (y él
mismo puede percibirlas) o mediante la auscultacién
sobre la traquea y, en ocasiones, hasta a cierta distancia,
sin necesidad de auscultacion (13).

Como se describi6 previamente, la mayoria de las
veces las sibilancias son de naturaleza espiratoria,
pero también pueden ser inspiratorias o bifasicas. La
obstruccién grave de las vias respiratorias inferiores
intratoracicas o la obstruccion de las vias respiratorias
superiores se puede asociar con sibilancias inspiratorias

(8).
Etiologias
Si bien el asma es una de las enfermedades que mas

comunmente causa sibilancias (junto con la EPOC),
existen muchas etiologias que pueden producir
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obstruccion del flujo de aire y, por lo tanto, sibilancias
espiratorias y/o inspiratorias (6). Las causas de

ubicacion de la obstruccién (14) (Tabla 2). Asimismo,
las sibilancias pueden encontrarse en pacientes sanos

las sibilancias generalmente se clasifican segun la (exhalacién forzada) (6).

Tabla 2. Causas de sibilancias de acuerdo con sitio anatdmico

Obstruccion de la via aérea
superior intratoracica

Obstruccion de la via aérea superior

. Obstruccion de la via aérea inferior
extratoracica

Sindrome de goteo posnasal Estenosis traqueal Asma

Movimiento paroxistico de las cuerdas vocales Aspiracion de cuerpo extrafio EPOC

Tumores benignos de las vias

Hipertrofia amigdalina . .
respiratorias

Edema pulmonar

Supraglotitis Neoplasias malignas Aspiracion
Edema laringeo Bocio intratoracico Embolia pulmonar
Laringoestenosis Traqueobroncomegalia Bronquiolitis del adulto

Granuloma postextubacion

Traqueomalacia adquirida

Fibrosis quistica

Absceso retrofaringeo

Traqueobronquitis herpética

Sindrome carcinoide

Tumores benignos de las vias respiratorias

Arco aortico del lado derecho

Bronquiectasias

Anafilaxia - Carcinomatosis linfangitica
Malignidad - Infecciones parasitarias
Obesidad - -

Klebsiella (rinoescleroma)

Tejido blando supraglotico movil

Policondritis recidivante

Laringocele

Movimiento aritenoideo anormal

Hematoma de cuerda vocal

Paralisis bilateral de cuerdas vocales

Artritis cricoaritenoide

Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)

Adaptado de Irwin RS (14)

Epidemiologia

Las sibilancias representan un hallazgo mas prevalente
en poblaciéon pediatrica que adulta. La prevalencia
global es menor en el rango de edad adolescente,
aproximadamente un 12 %. En adultos, la prevalencia
es similar. En encuestas europeas y australianas se
informan tasas de prevalencia mas altas, hasta de un
17 % (15).
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Fisiopatologia

El requisito previo fundamental para la produccién
de sibilancias es la limitaciéon del flujo de aire (106).
En casos extremos de obstrucciéon grave de las vias
respiratorias (si hay muy poco o ningin flujo de aire)
no se escucharan sibilancias (17). Forgacs (1914-1992)
propuso en 1967 que las sibilancias son generadas por
las oscilaciones de las paredes bronquiales iniciadas
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por el flujo de aire y el tono de las sibilancias dependia
de las propiedades mecanicas de dichas paredes (masa
y la elasticidad) pero no de la longitud o el tamafio de
las vias respiratorias (9).

Posteriormente Gavriely et al en el afno 1984
utilizaron la teorfa del aleteo dinamico de fluidos en
un modelo matematico experimental para explicar los
mecanismos de las sibilancias. Segtn esta hipotesis, las
sibilancias se producen por el aleteo de las paredes de
las vias respiratorias y el liquido al mismo tiempo. El
aleteo comienza cuando la velocidad del flujo de aire
alcanza un valor critico, llamado velocidad de aleteo.
La magnitud de la velocidad de aleteo depende de
las caracteristicas mecanicas y fisicas de la estructura
y del aire. Las primeras cinco a siete generaciones de
vias respiratorias son el lugar mas probable para la
produccion de sibilancias. El mecanismo del aleteo
puede explicarse por el principio de Bernoulli. Este
principio establece que cuando el aire fluye a través
de un tubo de bajo calibre a alta velocidad, provoca
una caida en la presion dentro de las vias respiratorias.
La baja presion dentro de las vias provoca colapso de
estas. A medida que empeora el colapso, aumenta la
obstruccién y empieza a recuperarse la presion intra
aérea a tal punto que, a continuacion, el nuevo aumento
de dicha presion del aire dentro de las vias respiratorias
tiende a disminuir la obstrucciéon al empujar la pared
de las vias respiratorias hacia el exterior, iniciando
de nuevo el ciclo (9). Hasta la fecha, se concluye que
no existe relacion entre la intensidad o el tono de las
sibilancias y la funcién pulmonar (8).

Graznidos

Los graznidos (squawk) son sonidos adventicios
que se pueden escuchar durante la fase inspiratoria.
También se denominan sibilancias cortas, ya que
las caracteristicas del sonido son similares a las
de una sibilancia de tono bajo, pero con duracién
mas corta (18) descrita como menor de 200 ms de
duraciéon (9). El tono varfa entre 200 y 300 Hz (06).
Los graznidos se encuentran en la fibrosis pulmonar
de diversas causas, particularmente en la neumonitis

por hipersensibilidad. Otras causas posibles pueden
ser la neumonia y la bronquiolitis obliterante; suelen
ocurrir en la inspiracién tardia y estar precedidos por
crepitantes inspiratorios tardios. El mecanismo exacto
no se conoce, pero segun Forgacs, son producidos
por las oscilaciones de las vias aéreas periféricas en las
zonas pulmonares hipoventiladas, cuando sus paredes
permanecen en contacto por un periodo de tiempo
mas largo y se abren en la inspiracion tardfa. Se debe
sospechar neumonia en pacientes con graznidos si no
hay evidencia de enfermedad pulmonar restrictiva. En
casos de neumonitis por hipersensibilidad (también
llamada alveolitis alérgica extrinseca) son de menor
duracién y mayor frecuencia que los que ocurren en
otros pacientes, ya que la alta frecuencia ocurre en la
vibracion de las vias respiratorias pequefias (9).

Evaluacién Diagnoéstica

Cuando se perciben sibilancias en un paciente sin
inducir exhalacién forzada, se requiere estudiar la causa.
Como se menciono en el apartado de las causas que
pueden producir sibilancias, son el asma y la EPOC los
primeros diagnésticos diferenciales a tener en cuenta
(6), sin embargo, la historia clinica y el examen fisico
debe dirigirse hacia las diversas etiologfas enumeradas
anteriormente (Tabla 2).

Asma

Durante una consulta de atencién primaria (AP), si
se esta enfrente de un paciente con cuadro clinico
sugerente de asma (disnea, tos, sibilancias, sensacion
de opresion en el torax, etc.) sin previo diagnoéstico,
se propone seguir el algoritmo que se presenta en la
Figura 1.

Primero se debe hacer una anamnesis meticulosa
que contenga preguntas insignias (Tabla 3) y una
exploracion fisica completa. Se debe prestar especial
atencion a como se desencadenan los sintomas, si
hay datos de rinitis alérgica, dermatitis y si existen
antecedentes familiares de asma o atopia; todo lo
anterior aumenta la posibilidad diagnéstica de asma. Si
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se realiza la evaluacion anterior adecuadamente, el paso
siguiente es la escogencia de las pruebas diagnosticas

(19).
Pruebas de funciéon pulmonar

El primer estudio a realizar en el paciente en quien
se sospecha asma es una espirometria con prueba
broncodilatadora (PBD), a pesar de que un resultado
espirométrico normal no excluye sudiagnéstico (19,20).
Para la broncodilataciéon durante el procedimiento
se recomienda el uso de agonistas B2-adrenérgicos

(salbutamol) o en su defecto un antimuscarinico
(bromuro de ipratropio) (21). En adultos sanos se
determina una prueba broncodilatadora positiva si se
mide un aumento en el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF1) = 12 % y/o = 200 ml
respecto al valor basal (19). Generalmente el patrén
espirométrico inicial tipico de pacientes asmaticos es
el de obstruccién: VEF1/CVF (Volumen espiratotio
forzado en 1 segundo entre capacidad vital forzada) <
0.7; aunque es posible la presentacién con un patrén
no obstructivo (restrictivo) por atrapamiento aéreo

2)-

Actuacién ante la sospecha de asma

Ho Posibilidad de realizar espirometria + PBD

5i

- o FEM
Valorar clinkcamente |a gravedad de bos
sintomas

E 3 5 Se confirma diagnostico

Sintomas leves o : :
R ‘ ‘ Sintomas graves ‘ i $
o * . s * Tratamlento Tratamlento empirico
Salicitar espirometria + PED o
Tratamiento
registra de FEM, Valorar ¥ L
tratamiento derivacién a A b
L - | s
Seguimienta en AP ! Mejoria clinica Falta de respuesta
Buena respuesta Mala respuesta
‘ ‘ 4
5 El diagnostica se considera definitive cunado el L NTUEVES de nuevo
5 paclente presenta una buena respuesta al diagnostico con pruebas
15 confirma —— tratamiento
diagnostico?
Derivar a AE
Mo E Derivacidn /
* Diagnostico confirmada

Figura 1. Algoritmo propuesto ante sospecha diagnéstica de Asma. PBD: prueba broncodilatadora, FEM:
flujo espiratorio maximo, AE: atencion especializada, AP: atencion primaria. Adaptado de Carretero Gracia
JA, Rodriguez Fernandez I, Goémez Saenz |T, Molina Paris J, Gémez Ruiz F, Loépez Carrasco V, et al (19).
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Tabla 3. Preguntas clave en el diagnéstico del paciente asmatico

Preguntas para el diagnostico

(Ha presentado en alglin momento “pitos” en el torax?

(Ha tenido tos? ;Predomina en el dia o en la noche?

(Ha presentado pitos en el pecho, dificultad respiratoria o tos en épocas puntuales del afio, tratando
con algunos animales, plantas, tabaco, en el trabajo o después de realizar actividad fisica?

(Presenta resfriados hasta por mas de 10 dias o le “baja al pecho™?

(Alguno de estos sintomas mejoran si se aplica firmacos inhalados?

ofu|s] w |o|=|Z

[ Sufre de alergia? ; Tiene familiares con antecedentes de asma o alergia/atopia?

Adaptado de Carretero Gracia]A, Rodriguez Fernandez F, Gémez Saenz JT, Molina Paris |, Gémez Ruiz F, Lopez

Carrasco V, et al (19).

El Flujo Espiratorio Maximo (FEM) representa el
valor maximo que el paciente es capaz de exhalar
mientras realiza una espiraciéon forzada corta después
inspirar completamente. En los casos de pacientes
asmaticos, se correlaciona el porcentaje predicho de
FEM de manera razonable con el porcentaje de valor
predicho para el volumen espiratorio forzado en un
segundo (VEF1) y brinda una medicién objetiva de
limitacion al flujo aéreo cuando no es posible realizar
la espirometria, obteniendo resultado positivo con
variabilidad media diaria del FEM diurno >10 % en
dos semanas. Esta variabilidad diaria se calcula a partir
del FEM dos veces al dfa: maximo del dia menos el
minimo del difa, dividido por la media del maximo y
del minimo en dfa, promediado durante una semana

2).
Pruebas de medida inflamatotria

Existe la prueba de medicion de la Fraccion exhalada
de oxido nitrico (FeNO), que representa una
determinacién no invasiva de inflamacién bronquial
de uno de los fenotipos asmaticos (de furor reciente),
puntualmente el fenotipo alérgico-T2 (inflamacién
cosinofilica). Un valor = 40 partes por billon (PPB)
en pacientes sin ingesta de corticoides se considera
acorde con el diagnostico de asma. Pero un valor en
rangos de normalidad de la FeNO no puede excluir su

diagndstico, sobre todo en sujetos no atopicos (19,21).

La prueba de provocacién bronquial inespecifica
sirve para inducir hiperreactividad bronquial y, por
ende, sibilancias. Puede realizarse con agentes directos
(metacolina -mas usado- o histamina) o agentes
indirectos (adenosina, manitol o solucién salina
hiperténica), siendo el test positivo si se presenta una
reduccion del 20 % VEF1 con metacolina o reduccién
del 15 % en el VEF1 con manitol (E 95 % S 60 %)
(22). Si la prueba es negativa excluye el diagnéstico
de asma, sin embargo, si es positivo no lo confirma
(puede ser positivo en EPOC, bronquiectasias, fibrosis
quistica, rinitis alérgica, entre otros) (2,22), pero existe
una razon de probabilidad (Iikelihood Ratio o LR) igual
a 6 (23). La Figura 2 resume el apartado de pruebas
diagnosticas en el asma (22).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crinica

El hallazgo de sibilancias no forzadas aumenta un
poco la probabilidad de EPOC (LR= 2.6) y disminuye
ligeramente la probabilidad de embolia pulmonar (LR=
0.4) (23). Para Brockhuizen et al. los antecedentes
de tabaquismo de mas de 40 paquetes/afio (LR=
11.0), las sibilancias (OR: 4.4), la disnea cronica (OR:
2.7), la edad mayor o igual a 45 afos (LR= 1.5), el
tiempo espiratorio forzado (LR= 4.6) y la espiracién
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Sintemas asmaticos

Espirometria con prueba broncodilatadora

En margen de referencia

Patrén obstructivo REL

RELFEV , [FVC 20,7 FEV, JRVC <07
Respussta Respuesta
Respuesta y Respi
R broncodilatadora broncodilatadora esta
e RN U e positiva FEV, 212% y positiva FEV, 212% )
negativa FEV, <12 % 200 ML \ / :-!mi:1=-L nagativa FEV, <13 %
= 3
Vasiabiidad dosniciliara del | s 520% ] | Ovide nitrica (FE,.)
| flujo espiratarka mdxima - <20% - ASMA ¥
(PEF) ; Se confirma &l diagnostico 280 ppk | | 240 pph |
B i cuando ademids se '
o - 240 ppb constate una buena l
p{ | o nikrico [Fey) - = respuesta al tratamicnto. Glucocorticoide VO (Frednisona |
<40 ppb — En casa contrario a0mg/dia ) 142 21 diasy
: recvaluar, repetir espirametria
Prueba de =) -.\'h-\, ' |
brancoconstriccidn - | Normalizacitn del patrdn
Reevaluar patrén - " ”
- Persistencia del patran
obstructive

_#

obstructiva

Figura 2. Algoritmo secuencial tras sospecha de sintomas asmaticos. Adaptado de Sanchez CA (22).
*#* Incluso se ha propuesto un test diagnostico con glucocorticoide, que puede ser via oral (vo) o inhalado en dosis
altas, siempre y cuando la sospecha clinica sea alta y se hayan descartado otras causas posibles. * FEV1: volumen

espiratorio forzado en 1 segundo (siglas en inglés).

prolongada (OR: 3.7) son los items de la historia
clinica y el examen fisico que se pueden emplear para el
diagnostico de la EPOC. Para Oshaug et al. el hallazgo
en la exploracién fisica de percusion hiperresonante
en térax (OR: 6.7), ruidos respiratorios disminuidos
(OR: 5), presencia de sibilancias (OR: 2.3) (Tabla 4),
disnea y antecedentes de tabaquismo, implica tener en
consideracion la prediccion del diagnéstico de EPOC
(24).

Para su presuncion diagnostica, es necesario tener en
cuenta los factores mencionados en el paciente adulto
(sobre todo después de los 40 afos), incluyendo
sintomas como la tos cronica que puede contener
esputo y en especial, el antecedente exposicional a
factores de riesgo (tabaco, biomasa). Para confirmar
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su diagnostico se debe de realizar una espiromettia;
cuando los valores de VEF1/CVF posbroncodilatador
son <0.70 se confirma la limitacion del flujo aéreo; este
examen es la medicién mas objetiva para determinar la
restriccion del flujo aéreo y diagnosticar la EPOC (25).

Pistas clinicas para el diagndstico de otras causas de sibilancias

-Asma cardiaca: ocasionalmente se describen
sibilancias episodicas y disnea en pacientes con
insuficiencia cardiaca en ausencia de asma o EPOC.
Es probable que la congestion de vasos sanguineos
y la presencia de edema en la perivasculatura dentro
de los tractos bronquiales, provoquen estrechamiento

bronquial y en consecuencia producir sibilancias (14).
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Tabla 4. Diferenciales entre asma y EPOC

Factores

Asma

EPOC

Grupo etario

Presente en cualquier rango de edad

> 40 afos usualmente

Consumo de tabaco

No correlacion

Frecuentemente presente

Atopia Usual Inusual
Historial familiar Usual No correlacion
Sintomas variables Presencia de variabilidad No existe variabilidad
Obstruccion bronquial reversible Caracteristica Poco significativa o no reversion

Respuesta a manejo GC*

Casi siempre excelente

Variable o indeterminado

Adaptado de McGee S (23). *GC = Glucocorticoides.

-Evaluaciéon de cuerdas vocales y orofaringe: los
pacientes que han tenido cirugfa de cabeza y cuello y/o
radiaciéon pueden desarrollar paralisis de las cuerdas
vocales. Ademads, una historia previa de intubacion
endotraqueal puede alertar sobre la posibilidad de
estenosis traqueal o subgldtica. La obstruccion de
las vias respiratorias superiores por hipertrofia de las
amigdalas se puede evaluar con un examen oral y la
palpacion del cuello podria identificar un bocio (17).

-Obstrucciones en via aérea superior: el inicio y la
velocidad de progresion de las sibilancias pueden ser
utiles; la aspiracion de un cuerpo extrano a menudo
tiene un inicio agudo de los sintomas, mientras que
un bocio que comprime las vias respiratorias o un
tumor endobronquial suelen causar sibilancias de
presentacion lentamente progresiva (14).

-Obstrucciones en via aérea inferior: usualmente
una de las primeras pruebas de imagen de elecciéon en
un paciente con sibilancias suele ser una radiografia
de térax para buscar cuerpo extrafio o una lesién en
la via aérea central. Si las sibilancias se resuelven con
un agente broncodilatador, la consideracion de un
tumor o masa como causa es mucho menos probable.
Sin embargo, si ain se sospecha, es posible que se
requiera una tomograffa computarizada de térax y una
broncoscopia si se evidencia posible malignidad en la
imagen (14).

-Bronquiolitis del adulto: también conocida como la
enfermedad inflamatoria bronquial del adulto. Es una
entidad polimorfa que se caracteriza por sintomatologia
de tos
compromete la via area inferior de pequefio calibre
(<2 mm) (26). Su diagnéstico se presume inicialmente

b

disnea y sibilancias; esta enfermedad

con la radiografia de térax; en general las vias aéreas
de pequefio calibre no son visibles con este método,
sin embargo, esta patologia esta relacionada con
cambios fibréticos y/o inflamatorios que incrementan
el espesor de la pared del bronquiolo, ocasionando
que estos se dilaten y se produzca un engrosamiento,
siendo asi visibles en la imagen diagnostica (27).

-Neumonitis por hipersensibilidad: es necesario
también hacer una historia clinica detallada y
concisa con miras a encontrar posibles agentes que
desencadenen esta neumonitis, siendo fundamental
el inicio de los sintomas y sus caracteristicas,
interrogando sobre datos que puedan sugerir si esta
es una enfermedad inflamatoria o fibrotica, siendo 1a
primera una respuesta aguda y la segunda una respuesta
cronica, con sintomas mas insidiosos. Esta entidad
afecta principalmente las vias aéreas de pequefio
calibre al igual que la bronquiolitis del adulto. Debe
establecerse una respuesta inmune ante un antigeno
inhalado en un paciente susceptible (28).
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-Granulomatosas: raramente enfermedades
granulomatosas como la sarcoidosis y la tuberculosis,
endémica en nuestro pals, pueden causar suficiente
cicatrizacion del parénquima pulmonar como
para provocar distorsion de las vias respiratorias y
sibilancias. Sin embargo, puede considerarse en el

contexto clinico tipico (14).

-Otras entidades infrecuentes: la inflamacién del
cartilago de la nariz o las orejas puede alertar al médico
sobre un posible estrechamiento o colapso de las vias
respiratorias debido a policonderitis recidivante (14).

Conclusion

Resulta tipico el
pensamiento que asocia, muchas veces hasta de

particularmente patron  de
forma inmediata, la auscultacion de una sibilancia
con asma o EPOC. A veces, incluso desestimando
datos clave de la historia clinica que orientan a otra
causa, parece practicamente automatico; esto puede
implicar malos resultados terapéuticos. La sobre e
infraestimacion de casos de asma, por ejemplo, resulta
en un problema que implica cifras de salud publica
confusas y poco precisas. Se agrega ademas que el
asma no cuenta con una prueba de funciéon pulmonar
como estandar de oro para diagnéstico y que ningin
dato clinico es especifico. Incluso, pensar que no se
trata de asma por el antecedente clave de la exposicién
a tabaco o humo de biomasa en un paciente adulto
con EPOC puede condicionar un error diagnostico,
mas cuando existe el sindrome de solapamiento entre
estas dos entidades mas frecuentemente productoras
de sibilancias. Diferenciar dicho signo del graznido
o squawk, contribuye a otro reto importante a la
hora del diagnéstico diferencial. Se tiene conciencia
en que puede ser dificil desaprender este binomio
sibilancia-asma. La historia clinica prolija y el examen
tisico enfocado sigue siendo la herramienta vital para
el diagnéstico diferencial del signo titular, porque
claramente no todo lo que sibila es asma o EPOC.
Conflicto de interés: Los autores no declaran
conflictos de interés con el presente articulo.
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Resumen

La hiperhidrosis focal primaria (HH) es un trastorno que consiste en
sudoracién que excede lo requerido para la termorregulacion y afecta a 3 de
cada 100 personas en la poblacion general. Es considerada una enfermedad
con alto impacto en la calidad de vida. Ia fisiopatologia involucra el eje
hipotalamo-sistema nervioso auténomo. A lo largo de la historia se han
descrito multiples terapias médicas y quirdrgicas con resultados variables.
En la literatura se evidencia un vacio en el conocimiento acerca de la
simpatectomia toracica (ST) y su utilidad en el contexto de la HH. Con
miras a mejorar la calidad de vida de estos pacientes, realizamos una revision
cuidadosa de la literatura disponible actualmente, encontrando que la ST es
un procedimiento seguro y efectivo, con altas tasas de éxito y satisfaccion en
estos pacientes.

Palabras clave: Hiperhidrosis; sudoracién; simpatectomia; cirugifa; calidad

de vida.
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Abstract

Primary focal hyperhidrosis (HH) is a disorder
consisting of sweating in excess of that required for
thermoregulation and affects 3 out of 100 people
in the general population. It is considered a disease
with a high impact on quality of life. Pathophysiology
involves the hypothalamic-autonomic nervous system
axis. Throughout history, multiple medical and
surgical therapies have been described with variable
results. The literature shows a gap in knowledge
about thoracic sympathectomy and its usefulness in
the context of HH. To improve the quality of life of
these patients, we carried out a careful review of the
currently available literature, finding that ST is a safe
and effective procedure, with high rates of success
and satisfaction in these patients.

Keywords: Hyperhidrosis; sweating; sympathectomy;
surgery; life quality.

Introduccion

La hiperhidrosis focal primaria (HH) es caracterizada
por sudoraciéon desmesurada a lo requerido para
la termorregulaciéon. Aunque solo se presenta en
aproximadamente el 3 % de la poblacion, se considera
una enfermedad de alto impacto en la calidad de vida
(1). Generalmente se presenta en areas discretas tales
como palmas, plantas, axilas, cuero cabelludo y zona
facial. Difiere de la hiperhidrosis secundaria en que no
es ocasionada por causas organicas, no es generalizada
y suele localizarse en areas discretas (2,3).

Se considera que la fisiopatologia de 1la HH se basa
en una desregulacion del eje hipotalamo-sistema
nervioso autbnomo. Las neuronas colinérgicas liberan
acetilcolina, sustancia que actia en las glandulas
ecrinas para la secrecion del sudor, lo que hace de esta
patologia, una de etiologia nerviosa (1).

En su articulo, Nawrocki et al. (4) afirman que a lo
largo de la historia se ha descrito una amplia gama
de terapias médicas y quirurgicas con diferentes
resultados y niveles de satisfaccién en los pacientes:
antiperspirantes con base en aluminio, iontoforesis,
anticolinérgicos tépicos, toxina botulinica, terapia
laser, ultrasonido y cirugfa locales. Sin embargo, la
unica terapia que ha sido superior a todas las demas ha

sido la simpatectomia bilateral toracica (ST), como lo
dicen Garcia et al. (5).

Segun Zur et al. (0) la terapia topica es la primera linea
de tratamiento en la consulta inicial de un paciente
con hiperhidrosis. Si bien el consenso es un enfoque
inicial conservador para esta patologfa, otros autores
como Baumgartner et al. (7), refieren que el enfoque
quirargico, a pesar de ser minimamente invasivo, es
percibido erréneamente como “dltimo recurso”,
mostrando en su estudio que la superioridad de la ST
frente al cloruro de aluminio topico, los anticolinérgicos
y la iontoforesis para tratar con éxito la hiperhidrosis
palmar fue altamente significativa (p <0.001).

Algunos podrian considerar la simpatectomia como
una terapia “mas invasiva” que la topica y muchas
veces es la dltima opcidon de numerosos especialistas.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes con esta
patologia son refractarios a otros tipos de tratamiento
no invasivos o minimamente invasivos y reportan
persistencia de los sintomas con los tratamientos
dermatolégicos (8). Wechter et al. (9) establecen en
su estudio que con la simpatectomia se reduce la
sudoracion en 91.8 % y 63.3 % respectivamente en la
region palmar y axilar, con resultados persistentes a lo
largo de 3 afios de seguimiento. Su gran limitante es la
sudoraciéon compensatoria (SC) en otros lugares, sin
embargo, se reporta que el 76 % de los pacientes lo
considera aceptable a 3 afios (9).

En un estudio retrospectivo transversal de Hajjar et
al. (10) se evalud el grado de satisfaccion y la calidad
de vida de pacientes con hiperhidrosis de miembros
superiores que fueron manejados con simpatectomia
toracica endoscopica bilateral. De un total de 100
pacientes, el 94 % tuvo un desenlace positivo en la
calidad de vida. La simpatectomia demostrd ser
efectiva en el tratamiento a corto y largo plazo de
la hiperhidrosis. La SC no interfirié en las tasas de
satisfaccion ni en la calidad de vida.

Por otra parte, segin Lee y Ferguson (11) el
conocimiento de la poblacién general sobre la ST en
HH es bajo. En su estudio estos autores encontraron
que solo 7 % de los pacientes encuestados consultarian
a cirugfa toracica si el manejo médico de HH fallara,
y que solamente 43 % de los médicos primarios
encuestados remitirfan a estos pacientes a cirugfa
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ante una falla terapéutica, de los cuales el 0 % hubiera
remitido a sus pacientes a cirugia toracica (optando
por remisiones a cirugia plastica y cirugfa general).
Los hallazgos de este estudio hacen imperativo educar
a la poblacion general, a los médicos, especialistas e
investigadores, sobre el impacto de esta patologia y el
escaso acceso al tratamiento gold standard, el cual es la
ST (12,13).

El objetivo del presente articulo es realizar una revision
de alcance de la literatura disponible alrededor de la
simpatectomia para HH. Especificamente se explorara
la calidad de vida previa a la cirugia y tratamientos
previos, la tasa de complicaciones en la cirugfa, las
tasas de SC y la tolerancia de los pacientes a este efecto
adverso, los niveles de satisfaccion de los pacientes
postprocedimiento y el cambio en la calidad de vida,
la percepcion de los pacientes de los resultados en el
tiempo y su opiniéon con respecto a si recomiendan o
no este procedimiento.

Materiales y métodos

Se recopilé informacién de articulos cientificos en
siete bases de datos: PubMed, Lilacs, IBECS, Medline,
Cumed, Cochrane y JAMA, publicados en los tltimos
10 afios (2012 a 2022). Se utilizaron como términos
los MeSH y DeCS: “hiperhidrosis” y” simpatectomia”
en las bases de datos en espafol y “hyperhidrosis”

Tabla 1. Resultados de busqueda en bases de datos

>

y “sympathectomy” en las bases de datos en inglés.
Adicionalmente, se emplearon los operadores
booleanos “Y” y “AND”. Se filtré para obtener
resultados solo en espafol o inglés, solo en humanos y
garantizando que ademas los términos de busqueda se
encontraran en el titulo o en el resumen.

Se incluyeron estudios observacionales analiticos de
tipo cohorte retrospectiva o prospectiva con datos
originales, que evaluaran pacientes que se hubieran
sometido a ST por hiperhidrosis palmar o focal y
los siguieran en el tiempo. Se excluyeron articulos de
revision de tema, articulos de metaanalisis, articulos
de revisién sistemadtica, de casos y controles, de
opinién, libros completos, duplicados, articulos que
no hablaran de los resultados del procedimiento,
que no mencionaran  hiperhidrosis  palmar,
articulos exclusivamente de técnicas quirtdrgicas de
simpatectomia, aquellos exclusivamente de otros
tratamientos para HH o que no declararan rigurosidad
metodologica en su elaboracion.

Se realizé una seleccion preliminar de los articulos
revisando sus resumenes. Los articulos seleccionados
de manera definitiva, se revisaron en su totalidad. Se
puede apreciar el proceso de busqueda en la Tabla
1 y en la Figura 1. La descripciéon de los estudios
seleccionados se encuentra en la Tabla 2.

Base de datos Término MeSH o DeC empleado Cantidad de articulos

PubMed “Hyperhidrosis” AND “Sympathectomy” 290
Cochrane “Hyperhidrosis” AND “Sympathectomy” 1

Lilacs “Hiperhidrosis” Y “Simpatectomia” 26

IBECS “Hiperhidrosis” Y “Simpatectomia” 6
Medline “Hyperhidrosis” AND “Sympathectomy” 291

Cumed “Hyperhidrosis” AND “Sympathectomy” 2

JAMA “Hyperhidrosis” AND “Sympathectomy” 371
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=
'§ Articulos encontrados mediante bases de datos electrénicas
5‘% (PubMed=290, Cochrane=1, Lilacs=26, IBECS=6, Medline=291, CUMED=2, JAMA
£ Network=371).
= (Total: n=987 articulos)
g
'g Articulos después de eliminar duplicados y hacer tamizaje con base en titulo y resumen
E (Total: n=41 articulos)
s
Articulos excluidos
Articulos tamizados | (Total: n=4)

(Total: n=41 articulos) | 1 articulo en ruso, 2 en aleman, 1 en francés
< Articulos excluidos por criterios de exclusion
= adicionales
:gn (Total: n=17)

5 Textos de articulos evaluados Criterios de exclusion:
para elegibilidad e Articulos que no hablaran de pacientes que
(Total: n=37 articulos) se sometieron a ST
e Articulos que no mencionaran HH palmar
e Articulos exclusivamente de técnicas
quirargicas de ST
e Articulos de revision de tema
e Articulos de opinion
e Metaanalisis
e Quias clinicas
e Articulos que no estuvieran en inglés o
espaiol
2 e Cartas al editor
.E e Articulos sin rigurosidad metodologica
g e Libros completos
Articulos incluidos en la sintesis cualitativa
(Total: n=20 articulos)

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos
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Tabla 2. Descripcion de los estudios

Autor Pais de "”?e“ del Aﬁ.o def . Tipo de estudio
estudio publicacion

Affronti Argentina 2021 Cohorte prospectiva
Bryant USA 2014 Cohorte prospectiva
Chen China 2019 Cohorte prospectiva
Cinar Turquia 2020 Cobhorte retrospectiva
De Campos Brasil 2016 Cohorte prospectiva
De Zacarias Cuba 2020 Cohorte retrospectiva
Faustino Brasil 2019 Cohorte retrospectiva
Fibla Alfara Espafia 2019 Cohorte prospectiva
Flores Brasil 2012 Cohorte prospectiva
Ho Malasia 2020 Cobhorte retrospectiva
Horslen USA 2018 Cohorte prospectiva
Leiderman Brasil 2018 Cohorte retrospectiva
Osorio Colombia 2015 Cobhorte retrospectiva
Sort)(frrr?;yor Chile 2018 Cohorte retrospectiva
Tulay India 2015 Cohorte retrospectiva
Wang China 2018 Cohorte prospectiva
Wolosker Brasil 2022 Cobhorte retrospectiva
Wolosker Brasil 2013 Cohorte retrospectiva
Yazbeck Brasil 2021 Cohorte prospectiva
Young Argentina 2021 Cobhorte retrospectiva

Resultados

Se recuperaron 987 articulos en total. Se excluyeron
articulos duplicados, que no incluyeran datos originales
y que cumplieran los criterios de exclusion expuestos
en la Figura 1. Se realiz6 una selecciéon definitiva de
20 articulos para ser analizados, los cuales estaban en
inglés y/o en espafiol.

Los estudios fueron realizados principalmente en
Brasil (8,14-19), seguidos por Estados Unidos (13,20),
China (21,22), Argentina (23,24), Espafia (25), Turquia
(26), Cuba (27), Chile (28) India (29), Colombia (1) y
Malasia (30). Se observé un aumento en la cantidad
de articulos en la ultima década con relacion a décadas
pasadas, lo que podria explicarse por el creciente
interés en la hiperhidrosis como enfermedad de alto
impacto en la calidad de vida y la intencién de educar
al personal de la salud sobre posibles tratamientos que
no sean tan conocidos, pero que tengan evidencia de

alta calidad como la ST en HH.

Cada articulo fue evaluado de manera independiente
por siete investigadores. Todos los estudios evaluaron
a pacientes que se sometieron a ST por HH (1,8,13—
30). En las variables presentes en todos los estudios,
se describié: el numero de pacientes operados, el sexo,
la edad, ademas de la presencia y grado de sudoracion
compensatoria (1,8,13-30). Algunos estudios optaron
por objetivar los resultados midiendo el “grado
de resoluciéon de la HH” (1,8,13,15-20,22-26,28—
30), mientras que otros se fijaron en el “cambio en
la calidad de vida” (14-16,18,27,30); el “nivel de
satisfaccion en el tiempo” lo reportaron otros tantos
(1,13,15,18,22,23,26,30).

En cuanto a las complicaciones de la cirugfa,
fueron mencionados por algunos de los autores
(1,8,13,16,17,21-26,28-30) y el uso de tratamientos
previos a esta estaban en otros de los articulos
(8,16,20,23,25,29,30). Una pequefia cantidad de
estudios, ademas, reportd el porcentaje de pacientes
arrepentidos o insatisfechos con el procedimiento
(1,13,14,20,26,27). Los resultados obtenidos se
encuentran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Hallazgos de los estudios de interés

Ni i li Nivel tisfaccié P taj ti
Autor . merodls Sexo Edad en aiios (%) Tratamientos previos % Resolucién Presencia de SC Presencia de complicaciones Camblo e'{ Calidad Lelce sa. isfaccion en oreen nv]e de. pzepcatiduso
pacientes operados de vida el tiempo insatisfechos
. . . L. Resolucion completa: 65.3 %, n= No reportan y 97.9 %.
- 61, pero 49 (80.3 Mujeres, 71.4 % n=35; 61.2 %, reporté tratamientos topicos A o, _ 61 %,n=30,severa 4 o _ N S
Affronti (23) %) con seguimicnto  Hombres 28.6 %, n— 14 28,9 previos sin mejoria 32; Resolucion parcial 34.6 %, n %, n=8 0 %, n=0 No reportan n=48 Te(,on?el’l.ddndn el No reportan
pr
. 35 %, n= 46 reportaron uso de Se reporto falla en 16 %, n=11;
193, pero 173 (89.6  Mujeres, 83 %, n= 143; .
Bryant (20) |3 Pero 173 €& ujeres, 83 %, n=143; 25 medicamentos orales sin mejoria; p Resolucién completa: 83.82 %, n—  76.8 %, n= 133 No reportan No reportan No reportan 3%
%) con seguimiento Hombres 30 %, n=17 ~0.03 57
10275, pero 9744 78.8 %, n=7678; p= Neumotorax en 1.4 %, n= 146; . .
51.7 %, n=5318: o
Chen(22) (948 %)con  1ombress1.7%,n=35318; 225 No reportan 100% 0.098; severa 2.1 %,  hemorragia intraoperatoria 0.38 %, n= No reportan 84 % report6 sentirse No reportan
P Mujeres 48.3 % n= 4957 e 203 300 muy satisfecho= 8196
%o, n= D
Cinar 26 2 Hombres 28.5 %, n= 32; 254 No renort 457 9% ne 96 80.3 %, n=90, severa  Neumotorax minimo en 18 %, n= 20; No renort $0.3 Yo n 90y 10.7%, "
inar (26) Mujeres 71.5 %, n= 80 > © reportan e 8.9 %, n=10 Paralisis braquial 0.89 %, n= 1 © reportan 1= 86 recomendarian ¢ °
pr
89 % report6 mejor
% n=153: %, n=
De campos (14) 403 H&":b;z 362 ;’L :7 125;) No reportan No reportan No reportan 945 ;’2"0 " 3‘?711552/ era No reportan calidad :; (\)/Sida al0 No reportan 1,70%
80.4 %, n= 66 93.9 % reportd mejor
. Hombres 41.5 %, n= 34; o 34.1 %, n= 28, severa o L o
De zacarias (27) 82 Mujeres 58.5 %, n= 48 estaban ;r(;tre 20 No reportan No reportan 4.8 %, n=4 No reportan sgl(;;jad de vida a 10 No reportan 3,60%
y
=70- o= o=
Faustino (15) 1902 Hombres 32.17 %, n= 612; 14705'0?2;20@7"5 No reportan 63.4 %, n= 1166 90.7 %, n- 1680, No reportan 92 % reporté mejoria 94{5 - ti ]1'79»9‘ 6 No reportan
austino Mujeres 67.3 %, n= 1281 ’ e © reporta e severa 23.8 %, n= 441 © reporta en su calidad de vida reportaron satisfaccion © reporta
Y%, n= 142 =75 %
. . L Fuga de aire 2.3 %, n= 7; Neumotorax
% n= 128: 9.3 ¢ %, n =
Fibla alfara (25) 299 Hombres 42.8 %, n= 128; 28 89:3 % reportd tratamientos tGpicos 92,30% 48.5%, n = 137, severa ) o, "1, Paralisis braquial 0.3 %, No reportan No reportan No reportan
Mujeres 57.2 % sin mejoria 8%, n =24 =1
86%, n= 31, disminuyo
Hombres 41.6 %, n=15; 63.8 % report6 tratamientos topicos 100 % en hiperhidrosis palmar, a45%, n= 16 en 36 Fuga de aire (no reportan namero ni
Flores (8) 36 Mujeres 58.3 %, n=21 253 y orales sin mejoria p=0.0423 meses, p= 0.0031; porcentajes) No reportan No reportan Noreportan
severa 6.2 %, n=1
Hombres 51.4%, n= 18; 22.8% reporto terapias topicas . . . . 100 % en 100 % en hiperhidrosis
H . 27 . . . 100 ¥ I h sis palmz 4.2 %, n= 12 Ninguna . . . N ta
o (30) 33 Mujeres 48.6 %, n= 17 previas sin mejoria 00 % en hiperhidrosis palmar 3 %, n nguna hiperhidrosis palmar palmar © reportan
a 96, pero 58 (60.4 Hombres 45 %, n= 26; . . o 84 %, n= 49, severa 22 Reversa del procedimiento en 1.04 %, o o o
Horsten (13) o) con seguimiento  Mujeres 55 %, n= 32 » N reportan 93% %, n=11 n= 1, por SC severa sa%e 7% 1.04%
Neumotorax 8 % (n= 131). Sangrado
venoso 0.25 % (n= 4). Sangrado
Mediana 25. Gran mejoria 90.4 % (n= 1477). Severa 5.1 % (n=73) arterial autolimitado 0.06 % (n= 1). 95 % reportd mejoria
. (Rango 18-70, Algunos recibieron tratamiento Moderada mejoria 6.6 % (n= cevera 5.1 70 | Hematoma axilar 0.12 % (n= 2). en calidad de vida. De
. Mujeres 67.1 %, n = 1095. . P L No severa 62.6 % (n= . . .
Leiderman (16) 1633 rango previo con oxibutinina, no 107). Nula mejoria 1.5 % (n=24). Bradicardia 0.12 % (n=2). las mujeres el 96.3 % No reportan No reportan
Hombres 32.9 %, n= 538 . . . . . . . . .. 888). Ausente 32.3 % . N . .
intercuartilico  especifican cuantos ni el porcentaje Se perdi6 o hubo informacion (n=459) Taquicardia en POP inmediato 0.06 % y de los hombres el
21-30) incompleta del 1.53 % (n=25) (n=1). Horner (se recupero a los 6 94.2 %
meses) 0.06 % (n= 1). Tromboflebitis
ena tordcica 0 06 % (n=1)
88.6 % (n=39) en POP Satisfaccion a los 10
temprano del total de anos (Solo encontraron
e acientes (n=44). A Escape aéreo (n= 1). Sindrome de 41 % de los pacientes )
. Satisfaccion inicial excelente >90 P41 .u (@ ) scape aéreo (n ),,Sm mmL, © o,db o P! ‘5‘0“ s (n= 1), de los 18 pacientes
Osorio (1) 44 Hombres 66 % (n=29) 26 No reportan los 10 anos en el 93 %  Horner con recuperacion espontanea No reportan después de 10 afios, (n= N
% (n=42), moderada (n= 1) . AP, encontrados a los 10 afios
de los 15 que pudieron completa (n= 1) 18). Satisfaccion 94.6 %
localizar a los 10 afios en HH palmar, 90. %,
(n= 14). axilar, y 100 % facial
Mayor
. ; . o, _ prevalencia Severa 4 %. Minima o . I _
Pécez Sotomayes Femenino 60% (0 =30) jpostario  Noreporan 9090 Tewe en 28 %, Ausene RTINS (1 2): N e No reportan No reporan
’ <20. Media de 68 %. €
24.5 afios
T — - -
Masculino 70 % (n = 42), Promedio 19 20 % (n 12), habian 51.do opzfrados Sg qucAno a[(:(fu) vida Neumotoérax 15 % (n=9), no
Tulay (29) 60 . antes con método de pinzamiento 95% social ni profesional en . N No reportan No reportan No reportan
femenina 30 % (n= 18) (rango 14-30) - requirieron drenaje
(clipping) el 20 % (n=12)
. R . 67.3 % (n=37). Leve . . .
Masculino n= 35, femenino Promedio 24 +/- No hubo neumotérax, hemotérax, ni
s o, ; s s
Wang (21) 55 n=20 6.3 (rango 14-44) No reportan No reportan 56.4 %, m(:demda 10.9 Horner No reportan No reportan No reportan
Severa 22.1 % (n=
Mujeres 67.4 % (n=1618). >90 % en HH palmar y axilar. ~ 523). No severa 67.2 %
Wolosker (1 2431 24, N ta . N ta >90 >90 N ta
olosker (18) 3 Hombres 32.6 % (n= 783) 7 © reportan 80.6 % en HH craneofacial. (n=1588). Ausente © reportan 0% 0% © reportan
10.7 % (n=251)
Muieres n= 15. Hombres 87.5 % (n= 35). Solo 2 Adherencias pleurales (n = 6),
Wolosker (17) 40 v e 2’5 25 No reportan 100% pacientes tuvieron SC neumotorax en 2.5 % (n= 1), No reportan No reportan No reportan
severa parestesias en 2.5 % (n= 1)
En ol primer mes 90 %
Muieres n= 15. Hombres tuvo SC subjetiva y 65
Yazbek (19) 40 d e 2’5 25 No reportan 100% % de manera objetiva. No reportan No reportan No reportan No reportan
Luego del primer afio
70 %
Se observaron efectos adversos en 17.6
174, pero solo 102 . . 9 = 18): 33.3 % torax, 27.7
74, pero solo Hombres 20.5 % (n=21); 84 % dio un puntaje entre 7-10 en  51.9 % (n= 53); severa % (= 18): 33.3 A) .neumo brax, 27
Young (24) se incluyeron en la . 29,22 No reportan . L. % dolor neuropatico leve, 16.6 % No reportan No reportan No reportan
Mujeres 79.5 % (n= 81) la escala de satisfaccion en 9.8 % ™
muestra trastornos sensitivos, 16.6 % trastornos
motores, Horner 5.5 % (n= 1)
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Discusion

Caracteristicas sociodemograficas

El nimero de pacientes operados con ST oscild
entre 35 en el estudio de Ho et al,, (30) y 10275 en
el estudio de Chen (22). En més de la mitad de los
estudios predominaron pacientes femeninas (8,13—
16,18-20,23-27), mientras que los hombres fueron la
mayoria en los estudios restantes (1,17,19,21,22,29 30).
En la mayor parte de los estudios el grupo etario
predominante estuvo entre los 20-30 afios (1,8,13,16—
27,30), excepto en tres de los estudios (15,28,29)
donde el promedio de edad fue: menor de 40 afios,
menor de 20 afnos y 19 afios; respectivamente.

Tratamientos previos a la cirugia

De los 20 estudios que se revisaron, solamente 7
reportaron si los pacientes habfan ensayado otros
tratamientos antes de la cirugfa (8,16,20,23,25,29,30).
Algunos de estos describieron alternativas terapéuticas
orales hasta en 30 % - 60 % de los pacientes (8,16,20)
con altas tasas de fracaso terapéutico que llevo a
los pacientes a buscar la ST, mientras que en otros
estudios se habla de intentos previos de remisién con
iontoforesis, toxina botulinica y acetato de aluminio
desde un 22 % - 89.3 %, igualmente sin lograr curacién
ni mejorfa significativa (8,23,25,30). Un solo estudio
resalté que en 20 % de los pacientes (n= 12), se habia
ensayado la técnica quirargica de ¢jpping antes de la ST,
con pocos resultados (29).

Resultados de la ST y percepcion de los pacientes
en el tiempo

El grado de resolucion de HH reportado en los
estudios revisados, oscild entre el 63.4 % y el 90 %.
En la mayoria de los estudios la resolucion de la HH
fue mayor al 90 % (1,8,13,16,17,19,22,23,25,28-30),
de estos, algunos clasificaron el grado de resolucién/
mejorfa como moderada/parcial o completa
(16,23), otros simplemente hablaron de resolucion,
mejoria o satisfaccion sin clasificarla segin el grado
(1,8,13,17,19,22,25,28-30). Tres estudios reportaron
resolucion o satisfaccion entre 80-90 % (18,24,20).
Solo el estudio de Faustino (15) reporté una tasa de
resolucion inusualmente baja de la HH, pues esta solo
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se logré en el 63.4 % de los pacientes estudiados, de
los cuales la mayorfa fueron mujeres, menores de 40
aflos y en su mayoria con HH palmar.

El estudio de Osorio (1) evalud la satisfaccion a los
diez anos de la simpatectomia, sin embargo, a los
diez afios solo se encontr6 al 41 % de los pacientes
iniciales, de estos, el nivel de satisfaccién fue del 94.6
% para HH palmar, 90.5 % para HH axilar y 100 %
para HH facial.

Sudoraciéon compensatoria efectos
adversos de la ST

y otros

La SC fue el efecto adverso mas comun reportado
en la totalidad de estudios, con diferentes grados de
severidad y prevalencia entre estos. El porcentaje de
pacientes con SC posterior a la intervencion oscild
entre 20 % en el estudio de Tulay (29) y 90.7 % en el
estudio de Faustino (15). El porcentaje de pacientes
con SC severa en la mayoria de los estudios fue menor
al 10 % (8,16,17,22-28), sin embargo, otros reportaron
SC severa entre el 22 % - 37.2 % (13-15,18). En estos
estudios se describi6 que los pacientes que presentaron
SC tenfan hiperhidrosis palmar y solo uno de ellos
tenfa HH combinada. En la literatura revisada no se
hace mencién directa de los factores de riesgo que
pudieron condicionar a los pacientes a desarrollar este
evento, tales como edad o indice de masa corporal. Es
claro que la SC es un factor que en la actualidad causa
mucho temor a pacientes y especialistas y es un motivo
frecuente para optar por rechazar la cirugfa (11).

El neumotoérax fue una de las complicaciones mas
mencionadas, se reportdé en siete de los estudios
revisados, estuvo presente entre el 0.3 % - 33.3 %
de los pacientes intervenidos (16,17,22,24-26,29). Se
report6 sindrome de Horner en tres estudios, en cada
uno se report6 un solo paciente con esta complicacion
(1,16,24), resolviéndose de forma espontanea en un
rango de meses, sin embargo no mencionan qué tipo
de HH estaba siendo tratada en los pacientes que
presentaron esta complicacion.

¢Los pacientes operados recomiendan la cirugia?
Solo dos estudios evaluaron si los pacientes

recomendarfan la simpatectomia; en el estudio de
Affronti (23) el 97.9 % de los pacientes recomendarfan



Tomas Escobar Gil | Antonia Bustamante Omafia | Sara Saldarriaga Santamarfa y cols.

el procedimiento y en el estudio de Cinar (20) el 76.7
% lo recomendarfa. En seis de los estudios (1,13-
14,20,26-27) se describi6 la tasa de arrepentimiento
luego de la ST, la cual oscil6 entre el 0 % de los
pacientes y el 3.6 %.

Evaluacién de la calidad de la evidencia y sintesis
cualitativa

Los estudios incluidos en nuestra sintesis pudieron
incurrir en potenciales sesgos de informacién por la
manera en que estos midieron los resultados, con una
posible sobreestimacién de la efectividad del impacto
de la ST a largo plazo. La variabilidad entre estudios
en la evaluacién de la calidad de vida y la falta de
cegamiento, tanto para el evaluador como para los
pacientes, que son frecuentes en estos estudios, pudo
conllevar a resultados con una magnitud mayor a la
real. Sin embargo, lo que probablemente ocurriria en
contextos mas controlados, es una posible disminucién
del efecto observado, pero manteniendo un impacto
que continde siendo clinicamente relevante.

Por otra parte, entre los factores que pudieron
contribuir al control de los potenciales sesgos, estan
la consistencia que hay entre los hallazgos de diversos
estudios y con caracteristicas similares, a pesar de la
heterogeneidad bioldgica y clinica en las poblaciones
de estudio. No obstante, esta concordancia entre
los diferentes autores no hace menos relevante la
descripcion de la linea de base de cada estudio en su
contexto para establecer el grado de validez externa
y de generalizaciéon de los resultados. Se considerd
de bajo riesgo la posibilidad de reporte selectivo de
los eventos adversos, dado que los resultados finales
fueron confirmados en muchos estudios por los
mismos pacientes.

Como resultado de la sintesis, la calidad global de los
estudios incluidos fue clasificada como moderada, lo
cual se puede corroborar en un analisis de los sesgos
segun el puntaje cualitativo de la herramienta de
valoracion de sesgos ROBINS I (31), disponible en
la Tabla 4. Esta determinacion es debida a errores, la
mayoria no severos y ninguno critico, en aspectos que
contribuyeron a valorar la importancia de los hallazgos:
la relevancia clinica y la mediciéon de desenlaces
centrados en los pacientes (calidad de vida, seguridad,
tiempo y calidad del seguimiento) de algunos estudios

que se preocuparon por la sostenibilidad a mediano o
largo plazo.

Algunas limitaciones de nuestro estudio que puedan
conllevar a sesgos por nuestra parte, corresponden a
sesgos de inclusion por filtro de idiomas debido a la
no seleccion de articulos que estuvieran en un lenguaje
diferente al inglés o espafiol; sesgos de seleccion por
temporalidad debido a que se filtraron articulos de los
ultimos 10 afios y sesgo de ausencia, por no busqueda
de literatura no convencional o gtis.

Conclusiones

La hiperhidrosis es una enfermedad que se reporta mas
en el género femenino. La definiciéon de HH primaria
implica que inicia de forma idiopatica y multifactorial
en la infancia tardfa y la adolescencia (3), lo que explica
que la edad promedio de consultar en los estudios que
revisamos sea 25 aflos, puesto que la sintomatologia
se vuelve molesta y los tratamientos, al fallar, de una
forma u otra llevan a algunos de los pacientes a dar
con la alternativa quirdrgica.

En general las tasas de éxito en las ST en los estudios
que analizamos son altas y coinciden con las de otras
cohortes y ensayos clinicos que se hicieron en la
década anterior (7,9,32—40), en los que los resultados
inmediatos obtenidos se situaron entre el 97 % y
el 100 %. Esto indica que los resultados han sido
reproducibles en el tiempo.

Menos de la mitad de los estudios que revisamos
reportaron los tratamientos previos a la ST en
los pacientes. Esta informaciéon es importante y
consideramos que es una limitacion de los estudios que
no describen estos datos, ya que es relevante para los
investigadores saber qué motivo alos pacientes a buscar
la cirugia como método definitivo de tratamiento: ¢fue
la falla terapéutica de los tratamientos topicos? ¢Fue
el “voz a voz” de otros pacientes? ;Fueron remitidos
por sus médicos? Ya Todd et al (9) demostraron
que muchos de los médicos ni siquiera conocen esta
alternativa de tratamiento o no consideran la HH
como una enfermedad. Saber estos datos permitiria
esclarecer qué esta causando el desconocimiento de la
ST como tratamiento y las pocas tasas de su realizacion.
Este es el unico estudio que pudimos encontrar que
evaluara el conocimiento de la poblacién acerca de la
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ST. El no conocer una terapia limita su acceso; futuros
estudios deberfan explorar este tema mas a fondo.

Otro tema importante es la SC, cuyas cifras entre los
estudios que revisamos y algunos ensayos clinicos
anteriores a estos (7,9,32—40), son similares y sigue
siendo el principal efecto adverso de la ST, por lo que
futuros estudios deberfan enfocarse en estrategias
para mitigarlo y aunque es tolerable, es uno de los
principales motivos por los que los pacientes optan por
declinar la cirugia (9). Algunos autores han reportado
que se ha encontrado una tasa de disminucién en
la SC cuando se opera solamente en el nivel R4 a
comparacion con R3+R4, lo cual podria tenerse en
cuenta si lo que se quiere es mitigar este efecto (3).
Sin embargo, es importante recalcar que el nivel de la
intervencion durante el acto quirdrgico se elige segun
el tipo de hiperhidrosis que presenta el paciente y no
arbitrariamente.

Finalmente, es necesaria la realizacion de estudios
tanto cuantitativos como cualitativos, que amplien
el conocimiento y la comprensiéon de la ST en
HH, identificando posibles enfoques sociales a
la problematica educando a pacientes, médicos e

investigadores y haciendo énfasis en el contexto
regional y local, ya que, aunque no es una enfermedad
que ponga en riesgo la vida de los pacientes, afecta
el funcionamiento y el dia a dia de aquellos que la
presentan.
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Tabla 4. Herramienta ROBINS-I para evaluacion de riesgo de sesgos de los estudios de interés

Autor Confusién Sele'cc'ién de Medidas de ) Desvia‘c,i(m de la ) Falta def, Seguimiento de Se;.l:scz;;):dgel o]
participantes  intervencion intervencion propuesta informacién desenlaces e
Affronti Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado Moderado Bajo Moderado
Bryant Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado
Chen Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Cinar Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
De Campos Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
De Zacarias Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado Moderado Bajo Moderado
Faustino Bajo Severo Bajo Bajo Severo Severo Bajo Severo
Fibla alfara Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Flores Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado
Ho Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Horslen Bajo Severo Bajo Bajo Severo Severo Bajo Severo
Leiderman Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Osorio Bajo Severo Bajo Bajo Severo Severo Bajo Severo
Sol::;ifyor Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Tulay Bajo Moderado Moderado Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado
Wang Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado Moderado Bajo Moderado
Wolosker Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Wolosker Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Yazbeck Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Young Bajo Severo Bajo Bajo Severo Severo Bajo Severo
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Resumen

La embolia pulmonar (EP) es una patologia con gran carga de
morbimortalidad, que amerita un diagnostico y tratamiento oportunos,
para mejorar los desenlaces de los pacientes. En el escenario agudo la
trombolisis, bien sea por via sistémica o dirigida por catéter, constituye
una de las opciones de tratamiento que debe ser considerada. En este
articulo se revisa la evidencia existente con respecto a las indicaciones de
la terapia trombolitica, su eficacia y riesgos asociados.

Palabras clave: Embolia pulmonar; terapia trombolitica; terapéutica;
reperfusion; radiologfa intervencionista.

Abstract

Pulmonary embolism (PE) is an entity that still carries a high burden of
morbidity and mortality. Timely diagnosis and treatment are required in
order to improve the outcomes of patients. Either systemic or catheter-
directed, thrombolysis is a treatment option that must be considered in the
acute setting, In this article we review the evidence regarding indications,
effectiveness and risks associated with thrombolytic therapy.

Keywords: Pulmonary Embolism; Thrombolytic Therapy; Therapeutics;
Reperfusion; Interventional Radiology.
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Introduccion

La embolia pulmonar (EP) constituye la tercera causa
de muerte por patologia cardiovascular después del
infarto agudo de miocardio y el ataque cerebrovascular
(1). Suincidencia es de aproximadamente 60 a 70 casos
por 100.000 habitantes (1). En un estudio colombiano
realizado en poblacién hospitalaria (EMEPCO) se
realizé el diagnodstico de EP y trombosis venosa
profunda (TVP) en el 7 % de los pacientes (2).

La tasa de mortalidad asociada se ha mantenido alta
a pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos
de los dltimos afios. Si no se diagnostica y trata
oportunamente, la mortalidad por EP aguda puede
alcanzar el 80 % en aquellos pacientes con inestabilidad
hemodinamica (1). Por el contrario, si se interviene
oportunamente esta cac a un 8 % (1). En el estudio
EMEPCO se analiz6 el curso clinico y la supervivencia
de una cohorte de pacientes diagnosticados con EP en
cuatro ciudades colombianas (Bogotd, Cali, Medellin
y Cartagena), documentando mortalidad del 14.8 %
y supervivencia del 85 % a las 52 semanas del egreso
hospitalario (3).

La trombdlisis se presenta como uno de los pilares
en el manejo del EP de alto riesgo con inestabilidad
hemodinamica y se puede realizar de forma sistémica
o a través de procedimientos endovasculares (4). El
objetivo de este articulo es revisar la evidencia existente
respecto a las indicaciones de terapia trombolitica,
eficacia, riesgos y el uso de medicamentos por via
sistémica, frente a los procedimientos endovasculares
con los que se cuenta en la actualidad.

Material y métodos

Se realizé una busqueda de la literatura en las bases
de datos PubMed y EMBASE utilizando la siguiente
térmula con términos MeSH: (Pulmonary embolism)
AND (Thrombolytic therapy) obteniendo 2202 y 5606
resultados, respectivamente. No se limité la busqueda
por idioma ni por tipo de articulo.

Para esta revision narrativa se seleccionaron los
articulos con informacién relevante sobre el tema con
fecha de publicacion hasta marzo de 2022. En total se
seleccionaron 40 articulos en la revision. Se incluyeron
preferentemente los metaanalisis y las revisiones

sistematicas que analizaran una poblacion mas extensa
y una cantidad mayor de ensayos clinicos aleatorizados.

Evidencia sobre el uso de terapia trombolitica en
EP

La evidencia sobre el uso de terapia trombolitica en EP
aguda ha crecido sustancialmente en los ultimos afios.
El primer metaanalisis al respecto fue publicado por
Thabut y cols. en 2002 (5), incluyendo nueve ensayos
clinicos que comparaban el uso de trombélisis con
heparina intravenosa en pacientes con EP aguda sin
clasificacion especificada de riesgo. En este estudio no
se encontrd un efecto significativo en mortalidad (RR
0.63; 1C 95 % 0.32-1.23) ni recurrencia de EP (RR 0.59;
1C95 % 0.30-1.18) con el uso de terapia trombolitica,
pero se asocié con un aumento significativo en el riesgo

de sangrado mayor (RR 1.76; IC95 % 1.04-2.98).

En 2004 Wan y cols. (6) publicaron un metaanalisis
incluyendo 11 ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban el uso de terapia trombolitica con
heparina, en pacientes con EP aguda sin clasificacién
especificada de riesgo. En el analisis por subgrupos se
evidencié que los ensayos que inclufan EP de riesgo
alto (hemodinamicamente inestables) si mostraban
una disminucién significativa en el riesgo de
recurrencia y muerte con el uso de terapia trombolitica
(OR 0.45; IC95 % 0.22-0-92). Lo anterior sugeria por
primera vez que la trombdlisis podria disminuir la
mortalidad en pacientes seleccionados con EP aguda,
especificamente en aquellos de riesgo alto.

Posteriormente, en 2014 Meyer y cols. (7) publicaron
los resultados del estudio PEITHO, que marcé un
hito en el uso de terapia trombolitica en EP aguda.
En este estudio se incluyeron 1006 pacientes y se
estudio6 la eficacia y seguridad de adicionar terapia con
tenecteplasa a la anticoagulaciéon en pacientes con EP
agudo de riesgo intermedio (definido como presencia
de disfuncién ventricular derecha y biomarcador
positivo). Los resultados mostraron una disminucion
significativa en el riesgo de descompensacion
hemodinamica (OR 0.30; IC95 % 0.14-0.68), pero
no de mortalidad (OR 0.65; 1C95 % 0.23-1.85) ni de
recurrencia de EP (OR 0.20; IC95 % 0.02-1.68). Estos
resultados abrieron el debate sobre el beneficio real de
la tromboélisis en TEP de riesgo intermedio. En 2017
se publicaron los resultados del seguimiento a largo
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plazo de una cohorte de 709 pacientes que participaron
en el PEITHO (8), sin evidencia a largo plazo de
efecto en mortalidad, limitaciéon funcional, disfuncién
ventricular derecha ni hipertensién pulmonar con el
uso de tenecteplasa en pacientes con EP aguda de
riesgo intermedio.

Luego del estudio PEITHO se han publicado multiples
revisiones sistematicas y metaanalisis sobre el uso de
terapia trombolitica en EP. Los desenlaces de eficacia y
seguridad estudiados han sido basicamente los mismos,
con algunas diferencias en los resultados encontrados.
La Tabla 1 resume los hallazgos principales de los
estudios que se han realizado hasta la fecha (9-22)
sobre la terapia trombolitica en EP y se comentaran
algunas de las publicaciones mas relevantes.

El metaanalisis de Chatterjee y cols. (9) en 2014 incluyo
por primera vez un estudio de trombolisis guiada por
catéter, pero al efectuar un andlisis de sensibilidad
excluyendo este tipo de procedimiento, los resultados
no se modificaron significativamente. Se realizé un
analisis diferenciado de mortalidad en pacientes con
EP de riesgo intermedio, definido como estabilidad
hemodinamica con hallazgos de disfuncion ventricular
derecha. Se encontré una reduccion significativa de la
mortalidad con el uso de terapia trombolitica tanto
a nivel general (OR 0.53; IC95 % 0.32-0.88) como
en el grupo de riesgo intermedio (OR 0.48; 1C95 %
0.25-0.92). La asociacién con sangrado mayor no fue
significativa en pacientes de 65 afilos o menores (OR
1.25; IC95 % 0.50-3.14), sugiriendo que la edad puede
ser un predictor importante del riesgo de sangrado.

En 2015 Marti y cols. (10) publicaron un nuevo
metaanalisis en el que la reducciéon en mortalidad ya
no fue significativa al excluir a los pacientes con EP
de riesgo alto (OR 0.63; IC95 % 0.20-1.97). Por tanto,
los resultados de este estudio entran en contraposicién
con los del estudio de Chatterjee et al. (9) con respecto
a la utilidad de la terapia trombolitica en pacientes con
EP de riesgo intermedio. En el reporte del riesgo de
sangrado mayor se realizé un analisis diferenciado entre
los distintos medicamentos utilizados y se observo
que el tnico no asociado de forma significativa con un
aumento en el riesgo de sangrado mayor fue alteplasa
(OR 1.07; IC95 % 0.43-2.62).
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Los dos metaanalisis mas recientes al respecto son los
de Zuo y cols. (11) en 2021 e Izcovich y cols. (12) en
2020. Estos incluyeron respectivamente 21 y 45 ensayos
clinicos y coinciden en que la trombolisis disminuye
mortalidad y recurrencia de EP (con baja certeza de
la evidencia), asociandose por otro lado a un aumento
en sangrado mayor, menor e intracraneal. En EP
submasiva el metaanalisis de Zuo y cols. (11) concluye
que el efecto en mortalidad no fue estadisticamente
significativo (OR 0.61; IC95 % 0.37-1.02).

Ante los resultados discordantes con respecto a la
eficacia de la trombdlisis en EP de riesgo intermedio,
se han realizado wvarios estudios enfocandose
especificamente en esta poblaciéon de pacientes. Sin
embargo, como se puede apreciar en la Tabla 1 atn no
se alcanza un consenso en este topico.

Xuy cols. publicaron en 2015 (14) un metaanalisis en el
que se defini6 EP aguda de riesgo intermedio como la
presencia de normotension con disfuncion ventricular
derecha y/o marcadores de dafio miocardico. Se
encontr6 una asociacion significativa de la trombolisis
en este grupo con reduccion del deterioro clinico (OR
0.27; IC95 % 0.18-0.40) y recurrencia (OR 0.34; 1C95
% 0.15-0.77), pero la asociaciéon con mortalidad no fue
significativa (OR 0.60; 1C95 % 0.34-1.00).

Por su parte, Gao y cols. (15) publicaron también en
2015 otro metaanalisis en el que se definié EP de riesgo
intermedio como normotensiéon con la presencia
de disfuncién ventricular derecha y/o disfuncién
miocardica. Se encontré una reduccion significativa en
mortalidad (RR 0.52; 1C95 % 0.28-0.97) y recurrencia
de EP (RR 0.33; IC95 % 0.15-0.73) en los pacientes
que recibieron terapia trombolitica.

Los estudios presentados anteriormente corresponden
en su totalidad a ensayos clinicos controlados
aleatorizados y metaanalisis derivados de los mismos.
En el mas reciente de Zuo y cols. (11) se evaluo
ampliamente el riesgo de sesgos de los 21 ensayos
incluidos, identificando que unicamente siete se
encontraban en alto riesgo de sesgo. Respecto a la
heterogeneidad de los estudios se destaca que esta es
baja respecto a los desenlaces de eficacia y sangrado
mayor, pero hay alta heterogeneidad en el desenlace
de sangrado menor.



Tabla 1. Metaanalisis publicados sobre terapia trombolitica en EP aguda y efectos reportados en desenlaces
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Estudio . Poblacion Mortalidad Recurrencia de EP Sangrado mayor Sangrado menor .
estudios/ t intracraneana
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t al. 2004 EP d. alisis de sub EP de ri - -
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Chatterjee et al. 162115 EP aguda (analisis por subgrupos con EP de riesgo Disminucion Disminucion de 65 afios) © cvaluado umento
2014 (9) intermedio) . . . TR
En riesgo intermedio: Disminucion
Liu et al. 2014 7/594 Pacientes hemodinamicamente estables con EP Neutro Neutro Neutro No evaluado No evaluado
17) aguda
*Mortalidad* Neutro *Mortalidad y recurrencia* Neutro
k: 1. . . . .
Na ZZ:JT::ilse)t 4 6/1510 pacientes EP aguda submasiva *Mortalidad y recurrencia* Neutro Neutro Aumento Aumento
*Mortalidad y deterioro clinico*
Disminucion
R;elrz;-(i\;l:s(tlr ;)et 11/1833 Pacientes hemodinamicamente estables con EP Neutro Disminucion Aumento No evaluado Neutro
+ - -
*Mortalidad contra heparina* *Recurrencia contra heparina* Contra dosis estindar de
Neutro Neutro rTPA* No evaluado No evaluado
Zhang et al. 2014 5/440 Pacientes con EP (no clasifica riesgo). rTPA a Disminucion
(20) dosis baja contra dosis estandar o heparina sola  *Mortalidad contra dosis estandar *Recurrencia contra dosis estindar .
*Contra heparina*
de rTPA* de rTPA* Neutr
Neutro Neutro eutro
Chen ?;:)l 2014 15/1247 EP moderada Disminucion Disminucion Neutro Aumento No evaluado
En todos los pacientes: En todos los pacientes: Aumento (no con Aumento (no
. P . L L No evaluado
Marti et al. 2015 15/2057 EP aguda (anélisis por subgrupos en EP de riesgo Disminucion Disminucién alteplase) con alteplase)
(10) bajo e intermedio) En riesgo bajo e intermedio: En riesgo bajo e intermedio:
Neutro Neutro
E 1 i : E 1 i :
. . . n todgs s pa}g!entes n todgs o pa.crlemes Aumento No evaluado Aumento
Wang et al. 2015 EP sintomatica confirmada (analisis por Disminucion Disminucion
@2 17/2146 subgrupos en ;'xamenFe's hemOfimémlcamente En hemodinamicamente estables
estables con disfuncion ventricular derecha) con disfuncion ventricular
derecha: Neutro
Tod0§ 10§ pagl?ntcs: Todos los pacientes: Disminucién Todos los pacientes: Todos los pacientes: No evaluado
Hao et al. 2015 . 1 . Disminucion Aumento Aumento
a3 18/2197 pacientes EP analisis por subgrupos en EP submasivo EP submasivo-
EP submasivo: Neutro EP submasivo: Disminucion EP submasivo: Aumento Submastvo:
Aumento
Gao e(tlasl). 2015 8/1755 pacientes EP de riesgo intermedio Disminucion Disminucion Aumento Aumento No evaluado
Xu et al. 2015 *Mortalidad por todas las causas*
v a 4’) 7/1631 pacientes EP de riesgo intermedio Neutro Disminucion Neutro Aumento No evaluado
*Deterioro clinico* Disminucion
11021:]\;1;]: lezt)al. 45/4740 pacientes EP masiva y submasiva Disminucion Disminucion Aumento No evaluado Aumento
Zuo e(tlfgl). 2021 21/2401 EP masivo y submasiva Todos los pacientes: Disminucion Disminucion Aumento Aumento No evaluado

EP submasiva: Neutro
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En sintesis, la evidencia presentada anteriormente
muestra un beneficio claro de la terapia trombolitica
en pacientes con EP aguda de riesgo alto, esto es,
que cursen con inestabilidad hemodinamica. Por otro
lado, la discusion sobre la indicaciéon en EP de riesgo
intermedio sigue abierta. La evidencia disponible hasta
la fecha sugiere que podria haber una reducciéon de
mortalidad en pacientes hemodinamicamente estables
que estén cursando con algin grado de disfuncién
ventricular derecha (9). Se ha propuesto que en esta
poblaciéon de pacientes se deberfa tomar la decision
de administrar terapia trombolitica tras un analisis
minucioso de cada caso y en conjunto, dentro de un
grupo de respuesta rapida (PERT, del inglés Pulmonary
Ewmbolism Response Team) (23).

Consideraciones para el wuso de
trombolitica: el riesgo de sangrado

terapia

La evidencia disponible es clara con respecto al
riesgo de sangrado que acarrea la trombolisis y, por
tanto, esta debe ser una consideracién fundamental al
momento de decidir qué paciente es candidato para
la terapia (4,24). En ese sentido, se han propuesto
una serie de contraindicaciones absolutas y relativas
ampliamente conocidas para la administraciéon de
terapia trombolitica (24).

Adicionalmente, Fiumara y cols. publicaron en 2006
(25) un estudio en el que se evaluaron 104 pacientes
con EP aguda tratados con alteplasa para identificar
predictores de alto riesgo de sangrado. Los unicos
predictores independientes que se encontraron
fueron: edad (>65 afios), comorbilidades como
cancer y diabetes, INR elevado y uso concomitante
de catecolaminas. Estos factores también deben ser
considerados al momento de definir si un paciente es
candidato a terapia trombolitica.

Con el fin de estandarizar la evaluacion del riesgo de
hemorragia intracraneal, en 2017 Chatterjee y cols.
publicaron el puntaje PE-CH (26). Se identificaron
cuatro factores prondsticos independientes para
hemorragia intracraneal y se le asigné un puntaje a cada
uno: antecedente de enfermedad vascular periférica (1
punto), edad mayor a 65 anos (1 punto), antecedente
de accidente cerebrovascular con déficit residual (5
puntos) y antecedente de infarto agudo de miocardio
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(1 punto). Un puntaje mayor o igual a 5 en esta escala
se asoci6 con un riesgo de hemorragia intracraneal del
17.8 %. Otro puntaje denominado BACS, identificé
cuatro predictores de hemorragia mayor: sangrado
mayor reciente (3 puntos), edad >75 afios (1 punto),
cancer activo (1 punto) y sincope (1 punto) (BACS),
con una tasa global de hemorragia mayor de 44 % en
el grupo de alto riesgo (>3 puntos). Aun hacen falta
estudios para validar estos y otros puntajes en mas
poblaciones.

Recomendaciones actuales para el uso de terapia
trombolitica

Las recomendaciones actuales de las guias de practica
clinica estan en concordancia con la evidencia
discutida. Particularmente, la gufa del 2019 de la
Sociedad Europea de Cardiologia para el diagnostico y
tratamiento de EP aguda (24) recomienda en primera
instancia realizar una clasificacion de los pacientes
segun el riesgo de mortalidad temprana en EP de
riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto. Se
contempla la anticoagulacién como medida terapéutica
inicial.

Con respecto a la terapia trombolitica, el algoritmo
terapéutico de la gufa recomienda su uso en EP de
riesgo alto (recomendacion clase I), que a su vez se
define como la presencia de paro cardiaco, choque
obstructivo o hipotensiéon persistente (24). Por su
parte, en los pacientes con EP de riesgo intermedio-
alto solo se recomienda la trombolisis como terapia
de rescate, en caso de que el paciente presente
inestabilidad hemodinamica (recomendaciéon clase
I). Los procedimientos guiados por catéter sélo se
contemplan como alternativa en pacientes con alto
riesgo de sangrado (recomendacion clase 11a) (24).

Se ha reportado que la ventana para trombdlisis
sistémica en EP se extiende entre 6 y 14 dias (4,24).
Estos intervalos estan basados en un estudio publicado
por Daniels y cols. en 1997 (27), en el que se evalud la
relacién entre la duracion de los sintomas y la respuesta
a terapia trombolitica en 308 pacientes con EP. Se han
aprobado varios esquemas para la administracién de
trombolisis sistémica entre los cuales el mas utilizado
es r-TPA (24).
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Alternativas de reperfusion frente al riesgo de
sangrado

Han surgido dos grandes alternativas que permiten
la administraciéon de tromboliticos reduciendo
considerablemente el riesgo de sangrado. Estas son,
la administracién de dosis reducidas de tromboliticos
de forma sistémica y los procedimientos guiados por
catéter (4).

a) Uso de dosis reducidas de tromboliticos de
forma sistémica

En 2010 Wang y cols. (28) publicaron un ensayo
clinico en el que se comparé la administraciéon de 50
mg de rTPA contra 100 mg de rTPA en 2 horas, en 118
pacientes con EP aguda e inestabilidad hemodinamica
u obstruccion masiva de la arteria pulmonar. L.a mejoria
en el didmetro del ventriculo derecho, los defectos
de perfusion pulmonar y el grado de obstruccion
de la arteria pulmonar fueron similares con los dos
esquemas terapéuticos. Adicionalmente, el régimen de
50 mg se asoci6 a un menor riesgo de sangrado (3 %
vs. 10 %).

El uso de una dosis reducida de rTPA también es
soportado por el estudio MOPETT, un ensayo clinico
publicado en 2013 (29) en el que se comparé la terapia
trombolitica con una “dosis segura” de rTPA (50 mg
para pacientes con peso >50 Kg y 0.5 mg/Kg para
pacientes con peso <50 Kg) contra la anticoagulacion
en el tratamiento de 121 pacientes con EP moderada. El
estudio encontro, en general, desenlaces favorables con
la dosis utilizada de rTPA. Se desarroll6 hipertension
pulmonar en 16 % del grupo de intervencion frente
al 57 % del grupo control; la combinacién de muerte
y recurrencia de EP ocurrié en 1.6 % del grupo de
intervencion y 10 % del grupo de control y no hubo
eventos de sangrado en ningun grupo.

En 2014 Zhang y cols. (20) publicaron un metaanalisis
sobre el uso de dosis reducidas de rTPA en el
tratamiento de TEP agudo. Se incluyeron cinco
ensayos clinicos con 440 pacientes y se encontré que
no existe diferencia en mortalidad ni recurrencia de EP
frente a dosis estandar de rTPA o heparina sola. Con
respecto al riesgo de sangrado mayor, se evidencié una
disminucién frente a la dosis estandar de rTPA (OR
0.33; IC95 % 0.12-0.91).

El estudio PEITHO-3 se encuentra en curso y busca
estudiar la eficacia y seguridad del uso de dosis
reducidas de alteplase en pacientes con EP de riesgo
intermedio alto (30).

b) Procedimientos guiados por catéter

Los procedimientos percutaneos guiados por catéter
muestran resultados prometedores, ofreciendo una
alternativa tanto eficaz como segura para pacientes
con alto riesgo de sangrado (4,23). Sin embargo, no
hay muchos estudios que comparen la eficacia de estos
procedimientos entre si, con la terapia trombolitica
sistémica y con la anticoagulacion.

Un metaanalisis publicado por Kuo y cols. en 2009 (31)
incluy6 35 estudios aleatorizados sobre la efectividad
de diferentes técnicas de terapia guiada por catéter en
el tratamiento de la EP masiva, encontrando una tasa
de éxito clinico del 87 %. Por su parte, el metaanalisis
de 2018 de Avgerinos y cols. (32) encontrd una tasa
de éxito clinico del 81.3 %, mortalidad a los 30 dias
de 8 % y sangrado mayor de 6.7 % al usar trombélisis
guiada por catéter en EP de riesgo alto. Por su parte,
en EP de riesgo intermedio se evidencié una tasa de
éxito clinico del 97.5 %, mortalidad a los 30 dias de 0
% y sangrado mayor de 1.4 %.

Los metaanalisis de Kaymaz y cols. (33) en 2018, de
Pei y cols. (33) en 2019 y de Wu y cols. (35) en 2020,
estudiaron los desenlaces de trombolisis por catéter
asistida por ultrasonido en pacientes con EP masiva y
submasiva, encontrando una disminucién significativa
de la presiéon media de la arteria pulmonar, la relacién
VD/VI y los indices de Miller y de Qanadli de carga
trombotica. En particular Pei y cols. (34) reportaron
una mortalidad intrahospitalaria de apenas 2.9 % en
este grupo de pacientes, con una tasa de sangrado
mayor de 5.4 %.

Los procedimientos percutineos existentes en la
actualidad permiten una trombolisis mecanica, una
trombolisis quimica 7z situ o la combinacion de ambas
técnicas (4,23,24). Las opciones para trombolisis
mecanica incluyen trombectomia reolitica, por
succion, por fragmentacion y rotacional (4,14,22). Por
su parte, la técnica combinada se hace usualmente por
medio de un catéter asistido por ultrasonido como
el EKOS® (23,36). En la Tabla 2 se encuentra un

resumen de las técnicas mas utilizadas.
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Tabla 2. Técnicas mas utilizadas para trombolisis percutanea en EP aguda

Técnica Mecanismo de trombdlisis Dispositivo usado Principio de accién
Fragmentacion (23,24,36) Mecanico Pigtail de 5F Catéter rota sobre eje central fragmentando el trombo

. L - Instilacion de solucién sali fi ta el

Reolitica (23,24) Mecanico Angiojet de 6F nstuacion ce S(.) ucwn'sa 1na que fragmenta ¢ .

trombo y se aspiran residuos por efecto Venturi

Succién (24,36) Mecanico Greenfield de 10F Capa de succidn que aspira el trombo
Centro que rota a 40000 revoluciones por minuto
Trombectomia rotacional (23,24,36) Mecanico Aspirex 12F fragmentando el trombo y creando presion negativa
que aspira los residuos
. . . - . Desestabilizacion de estructura de fibrina con
Dirigida con catéter asistida por ultrasonido (35) Mecanico y quimico EKOS®

ultrasonido que facilita penetracion de rTPA in situ

La trombolisis por fragmentacion se realiza
usualmente con un catéter Pigtai/ de 5F. Se usa una
gufa central como eje de rotacion para el catéter, que
genera una fragmentaciéon mecanica del trombo. Este
método acarrea riesgo de embolismo en la circulacion
pulmonar distal, debido a que el trombo principal se
rompe en fragmentos mas pequefios. Este mecanismo
de trombolisis ha demostrado tener una recanalizacién
del 30 % con una supervivencia del 80 % (23,24,37).

La trombodlisis reolitica se realiza usualmente con un
catéter Angiget de 6F. Este tiene doble lumen: por
uno se instila solucién salina a presiéon y por el otro se
eliminan los detritos de la lisis del trombo. Al instilar
solucién salina a presion por un tubo que cambia de
didmetro debido ala oclusion ejercida por el trombo, se
produce un efecto venturi en el que la presién negativa
resultante lleva a la aspiraciéon de los detritos por el
lumen del catéter. Lo anterior disminuye el riesgo de
embolismo distal (23,24,37).

La trombodlisis por succidén se realiza usualmente
con un catéter Greenfield, que cuenta con una capa de
succion de 5 a 7 mm. Este catéter se inserta a través
de la vena femoral y se avanza hasta el sitio del trombo
para succionarlo. Tiene una eficacia de extraccion del
trombo de 76 % con una tasa de supervivencia a 30
dias de 70 % (23,24,37).

La trombectomia rotacional se realiza usualmente con
un catéter Agpirex de 12F. Este cuenta con un centro
que rota a 40000 revoluciones por minuto, de manera
que ademas de fragmentar el trombo, crea una presion

negativa que succiona los residuos inmediatamente
(23,24,37).
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Por su parte, una de las alternativas mas prometedoras
para la realizacion de trombdlisis farmaco-mecanica en
EP aguda es el catéter EKOS®. Este cuenta con una
unidad de control conectada a un catéter de infusién
multilumen, un catéter de liberaciéon inteligente de
medicamento y un componente ultrasénico (35). Las
ondas de ultrasonido se encargan de desestabilizar
las estructuras de fibrina del trombo haciéndolo mas
permeable a los tromboliticos que se instilan por el
catéter de liberacion inteligente de medicamento (30).
En 2015 Piazza y cols. (38) publicaron el estudio
SEATTLE 11, un ensayo clinico en pacientes con EP
masiva o submasiva que recibieron tratamiento con
el catéter EKOS®. Se encontrd una disminucion de
la razén del didametro de ventriculo derecho sobre el
izquierdo a las 48 horas del procedimiento (1.55 vs.
1.13; diferencia media -0.42) y una disminucién de la
presion sistolica de la arteria pulmonar (51.4 vs. 36.9
mmHg) y del indice de Miller modificado (22.5 vs. 15.8)
después del procedimiento. Ningun paciente presentd
hemorragia intracraneana y el 10 % presento sangrado
mayor en los 30 dfas después del procedimiento. Lo
anterior sugiere que la trombolisis con catéter EKOS®
es eficaz y segura para los pacientes con EP masiva o
submasiva.

Comparacion entre los métodos de reperfusion y
con la anticoagulacion

Existen pocos estudios que comparen los diferentes
métodos de reperfusion discutidos entre si y con la
anticoagulacion en el tratamiento del EP aguda. En
2017 Jiménez y cols. (39) publicaron un metaanalisis en
red sobre la eficacia y seguridad de los procedimientos
de recanalizacién en EP aguda. No se encontraron
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diferencias significativas en mortalidad por todas
las causas con cualquiera de los procedimientos de
recanalizacion y la anticoagulaciéon. Por su parte,
la trombolisis sistémica a dosis plena se asocié a un
aumento significativo del riesgo de sangrado mayor
(OR 2.39;1C95 % 1.44-3.95) y hemorragia intracraneal
(OR 3.66; IC95 % 1.13-11.86) (33).

En el analisis de area bajo la curva de clasificacion
acumulativa la trombolisis guiada por catéter se asocid
a una menor probabilidad de muerte y la trombdlisis
en dosis reducida se asoci6 a una menor probabilidad
de sangrado mayor. En general, la trombdlisis en dosis
reducida tuvo un mejor comportamiento con respecto
a los desenlaces de eficacia y seguridad (38).

En 2021 se publicaron dos metaanalisis comparando la
trombolisis dirigida por catéter con su administracion
sistémica. El de Pasha y cols. (40) incluy6 8 estudios
observacionales y encontr6 que la trombdlisis
por catéter se asoci6 a una menor mortalidad
intrahospitalaria (RR 0.52; IC95 % 0.40-0.68) y tasa

de hemorragia intracraneal (RR 0.66; 1C95 % 0.47-
0.94). Por su parte, el metaanalisis de Siordia y cols
(41) incluy6 unicamente pacientes con EP submasiva
y encontrd una reduccion significativa en mortalidad a
30 dfas (OR 0.27; IC95 % 0.11-0.67) y a un afio (OR
0.50; 0.28-0.89) con el uso de trombolisis por catéter,
sin diferencias en sangrado mayor.

Recientemente se publicé también el ensayo SUNSET
sPE (42) que comparé en 81 pacientes los desenlaces
de trombolisis asistida por ultrasonido contra
estandar dirigida por catéter, sin encontrar diferencias
significativas entre los dos abordajes con respecto a
reduccion del trombo a las 48 horas medida usando
score de Miller en un control tomografico.

Si bien el cuerpo de evidencia que se ha construido
en los ultimos afos sobre los métodos de reperfusion
dirigidos por catéter muestra sus beneficios, aun
hacen falta mas estudios para seguir comparandolos y
posicionandolos como una alternativa importante en
el tratamiento de la EP aguda (39).

| Diagndatico oportung de emisolia pulmonar (EP) apeda |
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Figura 1. Algoritmo para el uso de estrategias de reperfusion en el paciente con EP aguda

* La eleccion del procedimiento guiado por catéter debe tomarse evaluando disponibilidad y experiencia del
personal médico.
** Se considera alto riesgo de sangrado un puntaje PE-CH 25 puntos o BACS >3 puntos.
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Conclusiones

En el escenario agudo de la EP la terapia trombolitica
juega un papel destacado, con indicacion clara en el
grupo de riesgo alto y controversial en el de riesgo
intermedio. El riesgo de sangrado constituye el
principal problema de la trombolisis v, frente a él, han
surgido alternativas como el uso de dosis reducidas de
tromboliticos de forma sistémica o los procedimientos
guiados por catéter, con resultados prometedores
en términos de eficacia y seguridad. En la Figura 1
se propone un algoritmo para la toma de decisiones
con respecto al uso de estrategias de reperfusion en
embolia pulmonar aguda. Idealmente las decisiones
sobre el uso de terapia trombolitica en EP aguda
deben ser tomadas por grupos interdisciplinarios de
respuesta rapida (PERT) (43,44).
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Efectos nocivos del cigarrillo electrénico
para la salud humana. Una revisién

Harmful effects of electronic cigarette
on human health. A review

Resumen

El cigarrillo electronico es un dispositivo electronico capaz de liberar
nicotina y algunas otras sustancias toxicas y carcinogénicas, sin embargo,
existen dispositivos que no generan nicotina llamados Sistemas
Electrénicos Sin Suministro de Nicotina (SSSN). Fueron creados en el
2003 en China y posteriormente se ha ido comercializando en el resto del
mundo con diferentes generaciones y marcas del dispositivo. En realidad,
existe una falsa percepcion frente a este cigarrillo, porque no se ve expuesto
a los efectos dafinos que tiene el cigarrillo de tabaco, lo que aumenta su
uso en poblacion adolescente que ademas se ve atraida por la forma, los
saborizantes y el color del dispositivo, volviéndolo incluso mas aceptado
socialmente. Ademas, existen pafses que ain no cuentan con politicas y
normas para la comercializacion del cigarrillo electrénico, razén por la
cual su uso es cada vez mayor. El dispositivo se comercializa con la idea de
que es una herramienta eficaz para dejar de fumar, pero en realidad faltan
estudios que avalen dicha informacion. Es muy importante que los usuarios
de dichos dispositivos conozcan y sean conscientes de las enfermedades
atribuibles a los compuestos toxicos de los cigarrillos electronicos. Este
articulo es una adaptacion del trabajo de grado presentado para la Maestria
en Drogodependencia de la autora.

Palabras clave: vapeo; riesgo a la salud; vapeo de nicotina; cigarrillo
electrénico a vapor; control del tabaco; politica del tabaquismo.

46 Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 35 N° 1 | 2023

Mariana Usuga David.!

I Médica Magister en
Drogodependencias; Fundacién
Universitaria San Martin. Facultad de
Medicina.

Autor de correspondencia:
Mariana Usuga David
Correo electrénico:
usugamariana@gmail.com

Recibido: 27/07/2022
Aceptado: 05/04/2023


https://doi.org/10.30789/rcneumologia.v35.n1.2023.604

Mariana Usuga David

Abstract

The electronic cigarette is an electronic device capable
of releasing nicotine and some other toxic and
carcinogenic substances. However, they are devices
that do not generate nicotine called SSSN. It was
created in 2003 in China and has subsequently been
marketed in the rest of the world, with different
generations and brands of the device. There is a false
perception of this cigarette, that it does not expose
to the harmful effects of tobacco cigarettes, making
it more socially accepted and increasing its use in the
adolescent population, who are also attracted by the
shape, flavors, and color of the device. In addition,
some countries still do not have policies and regulations
for the commercialization of electronic cigarettes,
another reason for their increased usage. The device
is marketed with the idea that it is an effective tool
to quit smoking, but currently, more studies are
needed to support this information. It is important
that the users of such devices know and are aware of
the diseases attributable to the toxic compounds of
electronic cigarettes. This article is an adaptation of a
degree work submitted for a master’s degree in Drug
Dependence by the author.

Keywords: Vaping; Health Risk; electronic cigarette;
E-Cigarette Vapor; Tobacco Control; smock policy.

Introduccion

Actualmente existe un aumento significativo mundial
en el uso del cigarrillo electrénico particularmente
en la poblacién adolescente, tal vez porque se ven
atraidos por su forma y disefio. Los saborizantes de
los cigarrillos electrénicos se convierten en otro factor
adicional para el aumento de su consumo, ya que la
gran diversidad de sabores, aromas y liquidos en el
cigarrillo proporciona mas atracciéon para los jovenes.
Se ha documentado uso de cigarrillo electronico en
personas que no han tenido nunca un consumo previo
de cigarrillo tradicional (1), es decir, personas que no
tienen adiccién a la nicotina y/o a otros componentes
toxicos del cigarrillo convencional, con la idea de
que el cigarrillo electrénico no genera dependencia y
es menos nocivo. Esto aumenta la prevalencia en el
mundo para el uso de cigarrillo electrénico con una
venta libre y sin aprobacion de la FDA, sin embargo,
se comercializa con una falsa idea para los usuarios de

dichos dispositivos; cabe resaltar que algunas marcas
suministran informacién errénea con respecto a la
cantidad de nicotina presente en cada cigarrillo, lo que
los vuelve mas toxicos.

Debido al aumento del uso de estos dispositivos, se
proyecta que para el 2023 las ventas de cigarrillos
electronicos superen a las ventas del cigarrillo
tradicional. Otro problema actual es la poca
informacién cientifica y valida para recomendarlo
como herramienta eficaz para dejar de fumar en
usuarios que no lo han logrado con las terapias de
cese de tabaquismo convencionales. En los dltimos
afios el cigarrillo electrénico se muestra como una
alternativa para dejar de fumar cigarrillo convencional
y lastimosamente esto generé un aumento en la
exposicion a nicotina en los adolescentes, comparado
con el cigarrillo tradicional (2).

Materiales y métodos

Se realiz6 una revisién bibliografica en bases de
datos cientificas PubMed, Lilacs, revistas académicas
y Google académico, seleccionando articulos
publicados después del afio 2010 y priorizando
articulos de afios mas recientes Se incluyeron articulos
tipo revision sistematica, narrativa, algunos estudios
transversales y ensayos clinicos en inglés y en espafol
y se utilizaron los términos Mesh para “tabaquismo”,
“cigarrillo electrénico”, “efectos en la salud humana”,
“regulaciéon del cigarrillo electrénico”,  cigarrillo
electronico y embarazo. Se excluyeron articulos
en los cuales se detectaran sesgos en los estudios,
datos no concluyentes, idiomas diferentes al inglés
o espafiol o no proporcionaran informacioén sobre
efectos del cigarrillo electrénico en la salud humana,
que encaminara el objetivo de la revisién. Se tomd en
cuenta informacién publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), recomendaciones
realizadas por los Centers for Disease Control (CDC) y
la administraciéon de alimentos y medicamentos de
los Estados Unidos (FDA). Ademis, se revisaron
informes finales de la Academia Nacional de Ciencias
de los EEUU con respecto a los efectos del cigarrillo
electronico y algunas alertas sanitarias publicadas en
diferentes paises sobre reportes de casos relacionados
con el uso del dispositivo.

También se revisaron diferentes politicas sobre la
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regulacion del cigarrillo electrénico en varios paises,
las cuales seran citadas en el apartado de regulacion del
cigarrillo electronico.

Historia

Los cigarrillos electrénicos conocidos también como
e-cigs, cigalikes, e-hookabs, mods, vape pens, vapes o sistema de
tanques (3), iniciaron como una alternativa al cigarrillo
tradicional y fueron disefiados por el farmacéutico
chino Hon Lik en el afio 2000 y se introdujeron a
China en 2003 (1,2). Inicialmente se llamaban Ruyan,
que en chino significa “parecido a fumar”; estos no
fueron disefiados como herramienta para dejar de
fumar, como si fueron los parches de nicotina, las
gomas o las pastillas. Por el contrario, se crearon para
que suministraran nicotina y evadieran las regulaciones
(3), extendiéndose asi por todo el mundo y para el
2007 se aumento6 su comercio a muchos paises (2). A
finales de la primera década del siglo XXI ingresaron
a Estados Unidos, Europa y Asia (4). Para el 2016
Estados Unidos, fabricaba alrededor de 250 marcas de
estos cigarrillos (5).

Los cigarrillos electrénicos han tenido cambios
respecto a su diseflo, lo que hace que el usuario tenga
mas control sobtre la concentracién de nicotina, la
composicion del liquido y como éste se aeroliza o se
vapea (6).

Los boligrafos para vapeo son elementos parecidos
a un cigarrillo convencional; se pueden parecer a
un lapicero o a una USB, de hecho, JUUL es un
dispositivo de cigarrillo electrénico portatil, plano
y rectangular con un puerto recargable como una
USB, tiene cartuchos o capsulas que el usuario puede
intercambiar y se llenan con el liquido del cigarrillo
electrénico aromatizado (6). Fue introducido a
mediados del 2015 en Estados Unidos y, para el 2018,
fue el sistema de cigarrillo electrénico mas vendido,
con mas del 70 % de las ventas en dicho pais (6,7).
JUUL fue creado por dos estudiantes ya graduados
de la Universidad de Stanford, con el objetivo de
producir una experiencia de vapeo mas satisfactoria y
similar a un cigarrillo convencional, aumentando mas
la cantidad de nicotina suministrada por el cigarrillo
electrénico. Ademas, fueron capaces de crear un liquido
que se podia vaporizar eficazmente con temperaturas
mas bajas (8). Probablemente el éxito en ventas de esta
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marca de cigarrillo, se le atribuye a su disefio, que ha
sido muy atractivo para los jévenes.

En una encuesta realizada en el 2017, se reportd que el
8 % de los jovenes entre los 15 a 25 afios habian usado
JUUL en el mes anterior a la encuesta (9).

Epidemiologia

El uso de este dispositivo ha aumentado con rapidez,
especialmente en adolescentes. Se puede decir que casi
se triplicd su uso en el afio 2011 y para el 2013 y 2014
se duplico su consumo en dicha poblacion (10). Desde
2011 a 2015 el uso de este dispositivo ha aumentado
en un 900 % en los adolescentes y para el 2014 era el
producto con nicotina mas usado en esta poblacién
(9). Los usuarios de estos cigarrillos son personas
que inician a fumar sobre todo nifios y adolescentes,
fumadores activos que desean dejar o disminuir el
cigarrillo o fumadores habituales (11).

En el 2016, mas de un billén de personas en el mundo
fumaba cigarrillo. En Estados Unidos 34.3 millones
(14 %) de adultos mayores de 18 afios eran fumadores
y 6.9 millones (2.8 %) eran usuarios de cigarrillo
electréonico para el ano 2017 (12). Las tasas de uso
de dicho dispositivo fueron mas altas en los jovenes,
con un aumento acelerado en dicha poblacién (13).
En Estados Unidos la tasa mas alta de consumo de
cigarrillo electrénico se vio enlos usuarios de cigarrillos
tradicionales con un 64.7 % y un tercio de usuarios del
cigarrillo electrénico no eran fumadores de cigarrillo
tradicional, lo que refleja el consumo alto en personas
que no fuman (12). Realmente existe un porcentaje
alto de jévenes que usan cigarrillo electrénico y no
tienen un consumo previo de tabaco (14).

E10.3 % delos jévenes en Estados Unidos usa cigarrillo
electrénico sin nunca haber fumado (15); estudios
longitudinales han reportado que el uso del cigarrillo
electronico aumenta el riesgo de iniciar consumo de
cigarrillo tradicional entre adolescentes y jovenes que
nunca han fumado (16).

Si los jovenes estadounidenses contintan fumando
como lo estan haciendo actualmente, se estima que
5.6 millones de la poblacién actual menor de 18 afios
o uno de cada 13, morira a temprana edad por una
enfermedad relacionada con el tabaquismo (17).
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En el 2018 el 43 % de los estudiantes de dltimo afio
en Hstados Unidos ya habfan probado alguna vez el
cigarrillo electrénico, lo que significa un 20 % mas con
respecto al uso de cigarrillos convencionales (2). En
Estados Unidos un 20 % de las personas que fuman
ha usado cigarrillos electronicos alguna vez en la vida,
y en Europa esta cifra es del 7.6 % (18). Datos de la
National Youth Tobacco Survey del 2015, mostraron que
el 27.1 % de los adolescentes de Estados Unidos
alguna vez ha probado el cigarrillo electréonico; 13.5
% eran estudiantes de educacion media y 37.7 % de
secundaria. Un 5.3 % de los jovenes de educacion
media eran usuarios activos del cigarrillo electrénico
y el 0.6 % lo usaban frecuentemente (al menos un
cigarrillo electronico por 20 o mas dias en los dltimos
30 dias previos a la encuesta), cifras que aumentaron
en estudiantes de secundaria, en quienes se encontrd
que el 15.5 % correspondia a usuarios actuales y un 2.5
% lo usaba con frecuencia (10).

En una encuesta realizada en el 2012 a 2013 a nifios
y adolescentes de Paris entre los 12 a los 19 afios, se
encontro6 que habia aumentado enun 8.1 % el consumo
de cigarrillos electrénicos y un 10 % de personas que
no fumaban manifesté poder experimentarlo en un
futuro (17).

Algunos estudios indican que los adolescentes si tienen
conocimiento y consciencia sobre el uso del cigarrillo
electrénico, por ejemplo, en estudiantes de Rumania
dicho conocimiento es del 93 % (18), en estudiantes
de 12 a 18 afios de Finlandia en el afio 2013 fue 85
% (19) y en Canada es hasta de un 43 % en personas
entre 16 y 30 afios (20). En las escuelas de Canada
se documentd que quienes habian usado el cigarrillo

electrénico, fueron mas propensos al uso del cigarrillo
tradicional (21).

En general, la poblaciéon tiene conocimiento sobre
los cigarrillos electrénicos, por ejemplo, en Brasil y
México las prevalencias de conocimiento son del 35
% vy 24 % respectivamente para el uso del cigarrillo
electréonico; en Australia, Estados Unidos y Paises
Bajos la prevalencia de conocimiento es de 66 %, 73 %
y 88 % respectivamente (22). Con respecto a los pafses
europeos las prevalencias para probar los cigarrillos

electrénicos también son altas. En el afio 2013 la
prevalencia fue de un 17 % en jévenes de Finlandia
entre los 12 y 18 afios (19); para el mismo ano, el 19
% de los jovenes de 14 a 17 afos en el nordeste de
Inglaterra ya habian probado el cigarrillo electrénico
(23). Para los afios 2010 y 2011 hasta un 24 % de
los jovenes en Polonia entre los 15 a 19 afos habia
probado el cigarrillo electrénico (24), 24 % en Irlanda
y 25 % en Rumania (23).

En Colombia segin el III Estudio epidemiolégico
andino sobre consumo de drogas en poblacion
universitaria realizado en el 2016, se reporté un
consumo estimado del 19.7 % en hombres y 13.9 %
en mujeres universitarias, lo que refleja un consumo
significativo en poblacion joven, tal vez facilitado por
la ausencia de regulacion para el uso de este cigarrillo
en el pafs (27).

El 16.6 % de los universitarios y 19.6 % de menores
de 18 afios ha usado alguna vez el cigarrillo electrénico

(26).

Debido al aumento del uso de estos cigarrillos
electrénicos, se proyecta que para el 2023 las ventas
de estos cigarrillos superen a las ventas del cigarrillo
tradicional (27).

Estructura del cigarrillo electrénico

El cigarrillo electrénico esta compuesto por una
baterfa que usualmente es recargable y una bobina de
calentamiento, en la cual la cantidad de vapor depende
de la temperatura, inclusive algunos dispositivos de
nueva generaciéon pueden modificarla. Tiene ademas
una camara vaporizante con una mecha que esta en
contacto con el liquido del cigarrillo electrénico y
finalmente, la boquilla (28) (F. Los dispositivos de
nueva generacion tienen baterfas mas grandes, lo que
hace que puedan calentar el liquido a temperaturas
mayores y con ello pueden generar mas liberacién
de nicotina y demas sustancias toxicas que tienen el
cigarrillo electronico; lastimosamente esto aumenta
los peligros de su uso ya que no estan siendo regulados
(29).
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Figura 1. Comparacién de un modelo de cigarrillo electrénico con cigarrillo convencional. Tomado de: Fox L.
E-Cigs or Cigarettes? [Internet]. 2016 [citado el 1 de junio de 2023]. Disponible en: https://www.flickr.com/

photos/87735223@N02/25578538321/

Los cigarrillos electrénicos contienen un liquido que
se calienta, produciendo un aerosol que es inhalado
o “vapeado” por el usuario (30). La mayorfa de los
cigarrillos electronicos tienen un disefio parecido al
cigarrillo tradicional, de tal manera que las personas
experimenten un comportamiento visual, sensorial y
conductual parecido al fumar un cigarrillo tradicional

31).

El aerosol del cigarrillo electrénico simula el humo del
cigarrillo tradicional; una vez se hace una inhalacion,
el aerosol llega a los pulmones y una parte restante se
exhala al medio ambiente (32).

Enla actualidad existen tres generaciones de cigarrillos
electronicos, los de primera generacion, similares a los
cigarrillos tradicionales en forma y colores llamados
también cg-like; los de segunda generacion son
lapiceros o dispositivos con tanque para el liquido,
conocido como ¢Go y los de tercera generacion son
dispositivos modificables con tanque de mayor tamafio
y conocidos Mods o Vaper (18).
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La reciente generaciéon de estos cigarrillos contiene
entre 320 mg a 700 mg de tabaco molido que se
calienta con una cuchilla térmica que es electronica
y permite 14 inhalaciones en seis minutos con una
temperatura maxima de 350 grados centigrados,
dejando el cigarrillo integro al finalizar (32). Las tres
marcas comercializadas en 27 pafses para el afilo 2017
han sido “IQOS” de Phillip Morris, “GL.O” de British
American Tabaco y “PLOOM TECH” de Japan Tobacco
International (33).

Con respecto alos compuestos incluidos en el cigarrillo
clectronico se puede afirmar que tiene muchas
sustancias potencialmente toxicas y carcinogénicas de
las cuales ya se ha documentado evidencia del dafio
que genera en la salud, por lo cual es importante que
tanto poblacioén adolescente como adultos conozcan
dichas sustancias y el dafo potencial que genera en
cada sistema (Tabla 1).
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Tabla 1. Compuestos del cigarrillo electrénico

Componentes Sustancias

Daiio potencial

Formaldehido, acetaldehido, acroleina, nanoparticulas,

Acroleina: aumento riesgo cancer de pulmon, asma y EPOC.

Toxicos

especies de oxigeno reactivas.

Alcaloides de tabaco, solventes, acetona, benzaldehido y

Formaldehido: aumenta la secrecion de mucina.

Compuestos volatiles organicos Tolueno y xileno.

Metales .
arsénico.

Cromo, aluminio, hierro, cobre, plata, zinc, estaflo, magnesio, y

Carcinogénico, toxico para el sistema reproductor e inmune.

Saborizantes , . .
liquidos, con distintos sabores.

Diacetil, 2,3 Pentandediona y acetoina y tiene mas de 7000

Diacetil: bronquiolitis obliterante.

Drogas Tadalafilo y Rimonabant.

Compuestos téxicos en el aerosol

del cigarrillo Glicol, glicerina, propilenglicol, nicotina.

Glicol: carcinogénico
Glicerina vegetal: irritacion, dolor de cabeza.

Sabores del cigarrillo electrénico

sabor a menta, dulces y etil maltol.

Aldehidos: vanilina, benzaldehido, berry/fruta, cinamaldehido,
canela, damascenona, tabaco, alcohol bencilico, terpenos,
pirazinas (café y chocolate), mentol, mentona, compuestos con

Canela: Aumento en niveles de IL-8.

Hidrocarburos aromaticos
Policiclicos

Antraceno y fenantreno y nitrosaminas especificas de tabaco.

Efectos carcinogénicos.

Fuente: Thiriéon-Romero I, Pérez-Padilla R, et al. (3); Leventhal AM, Strong DR, Kirkpatrick MG et al. (14), Cheng T. (32);
Chun LE, Moazed F, Calfee CS, et al. (34) y Hadwiger ME, Trehy ML, Ye W, Moore T, Allgire ], Westenberger B. (35).

Es importante tener en cuenta que algunos de estos
saborizantes son utilizados en alimentos y algunos
cosméticos y son regulados para estos usos, mas
no esta regulada la concentraciéon en el cigarrillo
electrénico y hasta el momento no se conoce el perfil
de seguridad en el pulmén cuando éstos se usan de
forma inhalada (36,37). La mayoria de estos sabores
son tabaco y menta, seguido por los sabores a frutas,
postre y dulces, también incluye sabores alcohdlicos.
por ejemplo. daiquiri, margarita y fresa. Todo esto hace
que aumente mas el consumo y con ello la adiccion a
nicotina en poblacién joven que cada vez se ve mas
atraida por este tipo de cigarrillos (38,39).

Efectos sobre la salud humana

Se puede decir que existe una menor exposicion a
algunos quimicos con el uso del cigarrillo electrénico
(28), por ejemplo, al no quemar tabaco pueden ser
considerados dispositivos con menor riesgo para la
salud que los cigarrillos tradicionales (40). En el humo
de tabaco hay mas de 4000 compuestos toxicos y
carcinogénicos que estan ausentes en el electrénico;
este a su vez suministra nicotina, pero esta libre de
combustién por lo que se le atribuye menor riesgo
cuando se compara con el cigarrillo tradicional (30).
Los componentes toxicos generados en el vapor

del cigarrillo electronico son de 9 a 450 veces mas
bajos en este dispositivo, comparado con el cigarrillo
tradicional (41,42). Una sola inhalacién de cigarrillo de
tabaco contiene >1x10'> (42).

Sistema pulmonar

Con respecto a los componentes téxicos del cigarrillo
electrénico, se ha encontrado irritaciéon de las vias
aéreas, hipersecreciéon de moco, aumento de sintomas
respiratorios en pacientes con asma, fibrosis quistica
y enfermedad obstructiva crénica (3). En general, los
pacientes con enfermedades pulmonares preexistentes
pueden tener mayor obstruccion aguda de las vias
respiratorias tras la exposicion del cigarrillo electrénico
(42).

Se ha reportado eritema e irritacién de la mucosa en
usuarios de cigarrillo electrénico que son previamente
sanos y en casos mas graves se ha encontrado dafio
bronquial (43,44). También se ha reportado aumento
en los niveles de mucina, incluyendo niveles de mucina
MUCS5AC los cuales se relacionan con disminucion
de la funcién pulmonar en pacientes con EPOC y a
su vez son un biomarcador de bronquitis crénica, lo
que refleja que son un marcador de dafio en pacientes
fumadores de cigarrillo electronico (43,45).
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Los wusuarios de cigarrillo electronico tienen mas
aumento de las exacerbaciones por asma, la severidad y
el control de estas (46-48). Existe mejoria en pacientes
con enfermedades pulmonares como EPOC y asma
cuando cambian el cigarrillo tradicional por el cigarrillo
electrénico (49).

Vapear no mostré cambios importantes en medidas
como peso corporal, monoéxido de carbono exhalado
y conteo de células sanguineas (49). Sin embargo,
existe un estudio realizado en Italia llamado ECLAT,
que demostré que la concentracién de mondxido
de carbono, si se ve disminuida en los usuarios de
cigarrillo electrénico, cuando se mide el CO exhalado
a dichos usuarios (31). La disminucion en la fraccion
espiratoria de 6xido nitrico, el aumento enlaimpedancia
respiratoria y la resistencia de vias respiratorias es
similar con el uso de cigarrillo tradicional (50).

Existe riesgo de bronquiolitis obliterante asociada al
diacetil delos cigarrillos electronicos y hay disminucién
de la capacidad pulmonar medida por el FEV 1
(36,51). Las particulas menores de 2.5 micrémetros
de diametro aumentan el riesgo de enfermedades
cardiacas, de cancer de pulmoén y crisis de asma (51).
Tanto el usuario del cigarrillo electrénico, como quien
se expone de forma pasiva experimentan cefalea,
tos seca ¢ irritacion de boca y garganta (48,52). El
propilenglicol es un disolvente que esta formado por
la hidratacién del 6xido de propileno, el cual es un
probable carcinégeno humano (53) y a su vez esta
asociado a infeccién en vias respiratorias superiores

(54).

Se han detectado casos de neumonia lipoide ex6gena
por inhalacion de glicerina; el primer caso reportado
fue en el 2012 (55). La glicerina vegetal se asocia a
irritacién de ojos, pulmones y eséfago (50) y aunque
se considera que es segura para el consumo oral, no se
conoce su perfil de seguridad cuando se usa de forma
inhalada (56). También hay casos de fibrosis pulmonar
relacionada con algunos compuestos toxicos del
cigarrillo electrénico aparentemente seguros (57).

En la mayoria de casos, el dafio pulmonar asociado al
aerosol de los cigarrillos electronicos se reporta a nivel
del parénquima y las vias respiratorias inferiores (58).
Se han encontrado varios tipos de neumonitis que
incluyen lipoide, eosinofilica por hipersensibilidad e
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intersticial, por uso constante del cigarrillo electrénico

(59).

Se han reportado casos de neumotdrax en personas
con predisposicion, lo que indica que existe alguna
asociacion entre el vapeo y el riesgo de neumotorax
y/o enfisema pulmonar (59).

Por otro lado, el cigarrillo electrénico es usado para
la inhalacién de otro tipo de sustancias aparte de la
nicotina, como fentanilo y cannabis, bien sea puras
o mezcladas con otras sustancias, convirtiéndolo
asi en un vehiculo para el consumo de sustancias
psicoactivas (59,60). En un estudio de 2018, el 10.9
% de los estudiantes universitarios informé el uso del
cigarrillo electrénico con marihuana en los dltimos 30
dias, mientras que para el 2017 este porcentaje fue del
5.2 % (61). El vapeo con cannabis puede ocasionar
barotrauma, neumotérax espontineo y enfisema
bulloso, similar a fumar cannabis solo; la inhalacién
de marihuana en el vapeo posiblemente genere mas
presion negativa alveolar y dafio en la membrana
alveolo-capilar (61). Para enero de 2020, se reportaron
2668 casos de EVALI (Lesion Pulmonar Aguda por
el Vapeo), 82 % de estos casos reportaron uso de
tetrahidrocannabinol (THC) en el liquido del cigarrillo
electronico vy, por esto, el CDC recomienda evitar el
uso de cigarrillos electrénicos que contengan THC

(58).

La evidencia muestra que algunos cigarrillos
electronicos  contienen drogas recreativas como
agonistas del receptor de cannabinoide, crack, cocaina,
LSD y metanfetaminas (62).

Se investigo los sintomas clinicos de 53 vapeadores en
Illinois y Wisconsin, en quienes se reportan sintomas
gastrointestinales en el 81 %, sintomas constitucionales
en el 100 % de los pacientes y respiratorios en el 98
%, con disnea y tos. El 69 % tenfa hipoxemia, el 94
% tenfa neutrofilia, un 55 % reporté aumento de las
transaminasas, 15 pacientes fueron diagnosticados con
sindrome de dificultad respiratoria, y la radiografia de
torax era anormal en la mayorfa de los pacientes. En
los pacientes a quienes se le realizé tomografia de torax
se encontraron hallazgos anormales como opacidades
de vidrio esmerilado (63), todos estos hallazgos han
sido encontrados en 25 estados mas, por lo cual estan
siendo objeto de investigaciéon por el CDC (64). Para
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noviembre 5 del afio 2019 se notificaron en el CDC
2051 casos de lesiones pulmonares asociadas al vapeo
y fueron confirmadas 39 muertes (65).

Un estudio reciente en fumadores joévenes sanos
ocasionales y fumadores mas severos de mediana
edad, mostrd que a los 15 minutos de estar expuestos
al aerosol de un cigarrillo electronico de 60 W se les
alteraba el intercambio gaseoso, tuvieron reduccion
del flujo espiratorio y ademas tuvieron aumento en
las concentraciones en sangre de la proteina especifica
de pulmén CC16, la cual es secretada por las células
cercanas a los bronquios terminales, lo que entonces
sugiere que el cigarrillo electronico puede causar un
dafio agudo en las vias respiratorias pequefias (60).

Sistema cardiovascular

Con respecto al sistema cardiovascular, estudios
encontraron que fumar cigarrillo electrénico produce
un ligero aumento de la presion arterial diastolica (67).
No hay cambios en la presion arterial sistolica ni en la
frecuencia cardiaca con el uso del cigarrillo electrénico,
pero si hay un aumento en el indice TEI (67), llamado
también indice de rendimiento miocardico, el cual es
un parametro que sirve para evaluar el rendimiento
ventricular global, siendo muy util para estudiar la
funcién sistélica y diastdlica de ambos ventriculos
(68). La nicotina aumenta la rigidez arterial y altera la
microcirculacion (69), lo que sugiere que la nicotina de
los cigarrillos electrénicos, se convierte en un factor
de riesgo cardiovascular.

Sistema inmune

Elvapor del cigarrillo electrénico aumenta los procesos
inflamatorios, el estrés oxidativo y genera necrosis y
apoptosis (70,71). En algunas investigaciones con
células in vitro se han descrito algunos efectos de
los cigarrillos electronicos como citotoxicidad, estrés
oxidativo, inflamacion de las células, aumento de
roturas de cadenas de ADN y muerte celular. Hay
disminucién de la supervivencia clonogénica en lineas
celulares epiteliales normales; se ha descrito carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello, desregulacién
de la expresion génica, promocion de la infeccién por
rinovirus humano y pérdida de la barrera endotelial
pulmonar (71). Ademas, los metales y sustancias como

el formaldehido y la acroleina presentes en el aerosol
del cigarrillo electrénico pueden inducir disfuncién
endotelial y estrés oxidativo (72).

En un estudio reciente se demostré que el diacetil,
la pentanediona y otros aromatizantes encontrados
en el cigarrillo electrénico como la acetoina, diacetil
y malta generan una respuesta proinflamatoria en las
células epiteliales de los pulmones y en los fibroblastos
pulmonares, disminuyendo rapidamente la resistencia
en las células epiteliales de los bronquios, generando
deterioro de la respuesta inflamatoria (73).

Estudios en humanos han demostrado que el vapeo
altera los genes de la mucosa nasal, los niveles y la
expresion de mas de 200 proteinas del epitelio bronquial
asociadas con la funcionalidad de la membrana, esto
posiblemente se le atribuye al propilenglicol y la
glicerina vegetal presente en el cigarrillo electrénico;
existe ademas una alteracién en la homeostasis de los
lipidos pulmonares atribuibles a compuestos toxicos
del cigarrillo electrénico (44,73).

Sistema bucal

Un estudio transversal realizado con 65528
adolescentes en el ano 2016 evalud la asociacion del
uso del cigarrillo electrénico y la salud oral de los
adolescentes, encontrando que existe una posibilidad
significativamente mayor de padecer dolor en la lengua
o en el interior de la mejilla, y fractura de los dientes
en los usuarios que fuman cigarrillo electronico (74).

Pareciera que es la nicotina el principal factor causal de
los dafios a nivel dental como las fracturas o los dientes
agrietados, por otro lado, la exposicion de las células
de la pulpa dental a la nicotina ocasiona una respuesta
inflamatoria que puede inclusive progresar a necrosis
pulpar (75). La nicotina ayuda con el crecimiento de
biofilm del Streptococcus mutanslo que lleva a el aumento
de caries (76). Sin embargo, los autores dejan claro que,
por ser un estudio transversal, debemos interpretar
los resultados con cuidado ya que realmente existen
otras variables que pueden influir como, por ejemplo,
la higiene oral y la dieta de las personas, los cuales son
factores que ademas pueden afectar negativamente la
salud oral y son importantes en la formacion de caries
dental.
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Sistema tegumentario

Se han reportado quemaduras en piernas, areas
genitales, boca, cara y manos, debido a explosién de
la baterfa (77). Los modelos mas nuevos de cigarrillos
electronicos tienen una baterfa que contiene iones de
litio, a la cual se le han atribuido lesiones por explosion
en los ultimos afios (78).

Entre los afos 2009 y 2016 en Estados Unidos se
reportaron 195 informes de lesiones por explosion
de los cigarrillos electronicos, de las cuales 29 %
fueron severas (79). La mayoria de los accidentes
reportados fueron por autoexplosion del dispositivo,
se reportaron mas casos en hombres, con lesiones en
muslos y en manos.

El cigarrillo electrénico expone a riesgos de accidentes
tanto a adultos como a nifios, tal vez porque se
subestima la toxicidad debida a componentes toxicos
como la nicotina, el propilenglicol y el cannabis (80).

Anteriormente la dosis fatal de nicotina reportada en
1969 (81) era de 60 mg y fue basada en estudios en
ratones, pero ahora estudios mads recientes sugieren
que la dosis letal esta entre 0.5 a 1 gr (82).

Es importante tener en cuenta que la mezcla de
nicotina y propilenglicol que tiene el liquido del
cigarrillo electrénico, lleva a una intoxicaciéon que
produce una acidosis lactica, con elevacién del anién
Gap y por otro lado la intoxicacién aguda por nicotina
puede llevar a depresion del sistema nervioso central e
insuficiencia respiratoria, la cual se debe de intervenir
en las primeras tres horas de la intoxicacion (83).

Sisterma nervioso central

Las especies reactivas de oxigeno se han asociado
con trastornos neurodegenerativos, déficit sensorial,
enfermedades  psiquiatricas y  enfermedades
cardiovasculares (84). En un estudio en ratones se
demostré que la nicotina activa ciertas regiones en el
cerebro como la amigdala, produciendo convulsiones,
que se confirma con la presencia de convulsiones en la
intoxicacién aguda por nicotina, lo cual reafirma esta
hipétesis (85). Los casos reportados de convulsiones
sugieren entonces que el vapeo se asocia a su aparicion,
bien sea por la nicotina o por el propilenglicol presente
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en el cigarrillo electrénico. Por otro lado, el glicerol
induce a alteracion del ritmo circadiano (86).

Hay disminucién en la reduccién del funcionamiento
psicomotor debido al etanol encontrado en el
liquido del cigarrillo electronico; un estudio mostrd
que el 71 % de las marcas de cigarrillo electrénico
tenfa etanol en su liquido (86). Los hidrocarburos
aromaticos policiclicos tienen efectos carcinogénicos,
respiratorios, inmunolégicos y reproductivos (87).

Nicotina del cigarrillo electrénico

La nicotina es un estimulante del sistema nervioso
central y periférico, responsable de la adiccion a los
productos de tabaco; su inhalacién puede causar
mareo, nauseas o vomito, en la piel puede generar
reacciones toxicas y se debe tener en cuenta que
algunos cartuchos tienen alta concentracion de nicotina
lo que puede aumentar mas el riesgo de toxicidad
(72). Es importante considerar que hay factores que
pueden aumentar los niveles de nicotina en el cigarrillo
electronico, por ejemplo, la generacion del dispositivo,
la experiencia del usuario y el patrén de inhalacion,
Estos son factores pueden aumentar la calefaccion del
cigarrillo, lo que a su vez modifica la composicion del
aerosol y hace que se aumenten los niveles de nicotina,
formaldehido, acetoina, acetaldehido y compuestos
de carbonilo cuyo resultado final es el aumento de su
toxicidad (1,88,89).

ILa nicotina produce aumento de la frecuencia
cardiaca, del trabajo del miocardio y de la demanda de
oxigeno; favorece ademas la agregacion plaquetaria y
la vasoconstriccion coronaria (88). Se considera una
sustancia cocarcinogénica, aumentando el riesgo de
cancer de orofaringe y de pancreas, ya que inhibe la
apoptosis celular y estimula la proliferaciéon celular
(90).

La cantidad de nicotina presente en los cigarrillos
esta determinada por la carga de los cartuchos o la
concentracion del liquido con que sean recargados, que
es aproximadamente entre 0-36 mcg. Es importante
aclarar que el nivel de nicotina que aparece en las
etiquetas de los cigarrillos electrénicos a menudo es
muy diferente a los valores medidos posteriormente,
(91) (92) y esta concentracion varfa acorde a las marcas
de los cigarrillos electrénicos (32). El contenido de
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nicotina segun las pautas de la Asociacion Americana
de Estandares de Fabricacion del liquido del cigarrillo
electrénico, debe ser mas o menos el 10 % de lo que
diga en la etiqueta (93). Se han notificado casos de
intoxicacion sobre todo en nifios en quienes la ingesta
mayor a 6 mg puede ser letal (94).

Los fetos de primates que fueron expuestos a cigarrillos
electrénicos que contienen nicotina presentaron
alteracion de la actividad sinaptica, disminucién
del neurodesarrollo y cambios prematuros en la
replicacion celular (95). En paises como India, Suecia
y Estados Unidos, se ha reportado mayor tasa de
parto prematuro, apnea neonatal y muerte fetal, tras
la exposicion al cigarrillo electronico. Por otro lado, la
exposicion a nicotina asi sea via dérmica, disminuye
el coeficiente intelectual y el desempefio escolar (95).

Los receptores nicotinicos de acetil colina (nAChE)
son canales i6nicos activados por ligandos que se
expresan en las vias respiratorias; estos receptores
pueden regular la proliferacién celular e inhibir la
apoptosis (96) y una proliferaciéon incontrolada de
células es un precursor de cancer.

Por otro lado, la nicotina aumenta la rigidez arterial y
altera la microcirculaciéon (69), lo que sugiere que la
nicotina de los cigarrillos electrénicos, se convierte
en un factor de riesgo cardiovascular. En definitiva,
la nicotina de los cigarrillos electrénicos tiene efectos
farmacolégicos demostrados en cualquier 6rgano
donde se exprese el receptor nAChR, aumentando asi
la inflamacién de las vias aéreas, la susceptibilidad a las
infecciones y el riesgo de desarrollar EPOC o cancer
de pulmén (6).

Regulacion del cigarrillo electrénico

La Academia Nacional de Ciencia, Ingenierfa y
Medicina de los Estados Unidos, la Sociedad espafiola
de Neumologia y Cirugfa y el grupo de abordaje de
tabaquismo insisten en la necesidad de la regulacion del
cigarrillo electrénico para poder determinar su eficacia
y seguridad (95). La Administracién de Alimentos y
Farmacos (FDA) emitié una norma para regular la
fabricacion, distribuciéon y la comercializaciéon de
todos los productos de tabaco, entre los cuales se
incluye los cigarrillos electronicos; adicionalmente, la
norma restringe las ventas a los jovenes (97).

La FDA advierte que los cigarrillos electronicos deben
ser clasificados como dispositivos de suministro de
drogas similares a la nicotina, y por este motivo aun no
son aprobados. Incluso mas de 60 paises en el mundo
han regulado o prohibido su uso. El 24 de abril del
2018 la FDA le solicit6 a la compafifa que fabrica los
dispositivos JUUL documentos sobre sus estrategias
de ventas, marketing, impacto a la salud publica y
los efectos adversos relacionados con el cigarrillo
electronico (98). De esta manera, la compafifa cambi6
sumarca y ahora ofrece solo tres sabores virginia tobacco,
classic tobacco 'y mentol, todo esto con el fin de que fueran
menos atractivos para los jovenes (29).

La Organizacion Mundial de la Salud reitera que no
hay evidencia cientifica para validar el uso de estos
dispositivos como estrategia para dejar de fumar,
ademas ha prohibido su uso en poblacién joven, les
prohibe a los fabricantes que los comercialicen con la
intenciéon errada de que sirven como estrategia para
dejar de fumar (99). Ademas, invita a las partes del
Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaco
(CMTC) a considerar la posibilidad y o necesidad
de prohibir o regular los sistemas electrénicos
administradores de nicotina y los sistemas similares sin
nicotina (SEAN y Los SSSN) (98).

En Australia se prohibe la importaciéon de cartuchos
que tengan nicotina. En Brasil la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) prohibe las ventas, la
publicidad y la importacién de cigarrillos electronicos
hasta que no tengan evidencia de su seguridad, asf
como en Uruguay y Turquia (94,99). Lo mismo sucede
en Japon, Canada, México, Bahréin, y Panama. En
Estados Unidos se aprobé un documento en el afio
2010 lamado Prevent All Cigarette Trafficking Act (PACT
Acl) el cual busca restringir la compra por internet
a menores de edad, prohibe el uso de cigarrillo
electrénico en lugares libres de humo de tabaco y aplica
el impuesto establecido por la ley (100). Desde el 2010
en Chile los cigarrillos electronicos deben someterse
a la regulacion de los productos farmacéuticos, tener
registro sanitario y el uso debe ser como medicamento
para reducir o moderar el habito de fumar (101).

Desde el 2014 la legislacion Ewurgpean Union Tobacco
Products Directive asumi6 el cigarrillo electrénico como
un dispositivo derivado del tabaco, por lo cual regula
las ventas con una edad minima de 18 afos, obliga a
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que el etiquetado informe sobre los ingredientes que
tiene el CE, asi como el riesgo asociado a la adiccién a
la nicotina; limita la publicidad y coloca como limite de
concentracién maxima de nicotina de 20mg/ml para
todos los dispositivos que se comercializan en Europa
(100). En Francia esta prohibido el uso del cigarrillo
electrénico en espacios publicos desde el 2013 (20).

La Agencia de Salud Publica de Inglaterra (PHE)
declaré en el afio 2015 que los cigarrillos electrénicos
son 95 % menos dafiinos cuando se comparan con los
convencionales y lo recomienda a aquellos fumadores
que desean dejar el tabaquismo (102).

En Colombia la alerta sanitaria del Instituto de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima)
afirma que no esta aprobado el uso de cigarrillo
electrénico como dispositivo que ayude a dejar de
fumar; no aconseja su uso y no es posible certificarlo
como un dispositivo que no requiere registro y sus
efectos aun estan siendo investigados (103). Incluso,
hay una alarma sanitaria que se publicd en el 2019
(005-10) 1a cual advierte sobre la comercializacion de
dichos dispositivos e informa que no hay autorizacién
para éstos (103) y en el oficio 300-40062010 se
informa que no daran certificacién a los cigarrillos
electrénicos de que no requieren registro sanitario, ya
que se considera que no hay suficiente informacién
sobre estos dispositivos y sus posibles consecuencias
sobre la salud humana (104).

Actualmente Colombia no cuenta con una normativa
que regule los SEAN ylos SSSN (98). El1 21 de octubre
de 2019 el Ministerio de Salud y Proteccién Social
publico la circular externa 32, la cual da directrices de
alerta, instrucciones y recomendaciones relacionadas
con los efectos nocivos del uso de sistemas electronicos
de administracion de nicotina y sin suministro de
nicotina (105).

En Colombialos SEAN ylos SSSN deben ser regulados
por las instancias competentes, dado que no hacerlo
implicaria desconocer el principio de precauciéon de
la salud publica, definido como: “La existencia de
indicios fundados de una posible afectaciéon grave
de la salud de la poblacién, aun cuando hubiera
incertidumbre cientifica sobre el caracter del riesgo,
determinara la cesacion, prohibicién o limitacion de la
actividad sobre la que concurran” (98).
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Existen cuatro opciones de politica para la regulacion
de dichos dispositivos:

1. Regulaciéon de los SEAN, los SSSN y similares
como productos sucedaneos del tabaco, en el
marco de la legislacion vigente.

2. Regulacion de los SEAN vy similares como
medicamentos para la cesacion tabaquica.

3. Regulacién especifica para los SEAN y los SSSN
y similares como productos de consumo humano.

4. Prohibicién total para la fabricacion, exportacion,
importacién, comercializacién, uso, consumo,
publicidad, promocioén y patrocinio de los SEAN,
los SSSN y similares (98).

En 68 paises se haimplementado distintas politicas para
el uso y regulacion del cigarrillo electronico adoptando
las politicas mencionadas anteriormente; se encontrd
que en el 2016 el 19 % implementd la opcidn de politica
#1, el 6 % lo regul6 como medicamento, un 26 %
adopto la politica #3, el 4 % se acogi6 a la politica 4, y
el 51 % implementé la opcion #1 pero en combinacién
con otras politicas (98). Los paises mencionados son:
Costa Rica, Republica Checa, Dinamarca, Ecuador,
Estonia, Francia, Italia, Malasia, Noruega, Eslovaquia,
Espana, Reino Unido, Argentina, Australia, Bahréin,
Bélgica, Brasil, Brunei Darussalam, Camboya, Canada,
Grecia, Islandia, Irlanda, Jamaica, Japdn, Jordan,
Kuwait, Latvia, Libano, Mauricio, México, Nueva
Zelanda, Nicaragua, Oman, Panama, Quatar, Arabia
Saudita, Seychelles, Singapur, Sur Africa, Surinam,
Suiza, Tailandia, Turquia, Ucrania, Emiratos Arabes
Unidos, Austria, Croacia, Estonia, Hungria, Islandia,
Jordania, Nepal, Togo, Uruguay, Venezuela, Vietnam,
Alemania, Lituania, Malta, Portugal, Filipinas, Estados
Unidos, Fiji, Honduras y Corea (98).

¢Puede ser una herramienta para dejar de fumar?

No hay estudios que afirmen que pueda ser una
herramienta eficaz para dejar de fumar. Un informe de
la Academia Nacional de Ciencias (NSA) identific6 que
la evidencia para afirmar que el cigarrillo electrénico
sea efectivo como estrategia para dejar de fumar atn es
insuficiente, a diferencia de las terapias de reemplazo
de nicotina, que ademas de estar aprobadas por la
FDA si han demostrado ser efectivas para ayudar a
dejar de fumar en usuarios de cigarrillo tradicional y no
generan tanta dependencia como silo hace el cigarrillo
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electronico (42). Se debe tener en cuenta que cualquier
dispositivo y/o sustancia que libere nicotina ayudara
a disminuir los sintomas de abstinencia ocasionados
por la adiccion que se genera a la nicotina, pero se
puede considerar como una herramienta para ayudar
a dejar de fumar, debido a que si el dispositivo genera
nicotina y el usuario tiene un alto uso, lo que cambia
es la dependencia del cigarrillo tradicional al cigarrillo
electronico, ya que mientras exista alto consumo de
nicotina, la adiccién por esta siempre estara presente.
Algunos estudios dicen que hay fumadores activos que
disminuyen el consumo de cigarrillo, pero realmente la
evidencia cientifica es de baja calidad y presenta sesgos
importantes (104).

Por el contrario, si se puede afirmar que hay usuarios
de cigatrillo electrénico que nunca han fumado y/o
no tienen intenciones de ser fumadores pero que
empiezan a fumar con el uso de este dispositivo.

Existen estudios que demuestran que jovenes y
adultos jévenes empiezan el consumo de nicotina a
través del uso de los cigarrillos electrénicos, lo que
aumenta el riesgo de fumar cigarrillo en el futuro y
de empezar con la adiccién a la nicotina. Hay datos
publicados en el 2015 en los que se informa que gran
parte de la poblaciéon joven esta usando cigarrillo
electronico y, de estos, la mitad no son usuarios de
cigarrillos tradicionales, lo que confirma mas aun el
uso de cigarrillo electrénico en poblaciéon que nunca

ha fumado (121).

Quizas la baja percepcion de riesgo que tienen los
adolescentes con respecto al uso de este dispositivo
hace que este consumo sea cada vez mayor,
volviéndolos rapidamente adictos a la nicotina, lo que
a su vez propicia un inicio temprano del consumo
del cigarrillo tradicional. Debido a que el cerebro de
un adolescente es un cerebro aun muy inmaduro lo
predispone a pasar rapidamente de un simple uso
experimental a una dependencia fisica y psicologica a
la nicotina y si a esto se le suma la poca regulacion
del cigarrillo electrénico en muchos paises, incluyendo
a Colombia, donde lastimosamente no hay politicas
que regulen el uso, las ventas, la publicidad, etc., el uso
de este dispositivo sera un problema de salud publica
importante para nuestro pafs con las consecuencias,
COstos y muertes que esto acarrea.

Cigarrillo electréonico y embarazo

Realmente no hay estudios que evalten los efectos
reproductivos del uso de cigarrillo electronico en
gestantes (108); a pesar de su prevalencia, aun no
se cuenta con datos sobre los efectos en la salud
reproductiva de la mujer, ni los efectos en el feto tras
la exposicion del cigarrillo electrénico (109).

I.a Academia Nacional de Ciencias de los EE.
UU. concluy6 en su informe del 2018 que poco se
conoce sobre los efectos nocivos del cigarrillo en
el embarazo. Un informe de la academia (110) llegd
a dos conclusiones: no existe evidencia sobre si los
cigarrillos electronicos tienen o no consecuencias en
el embarazo y, no existe evidencia suficiente sobre si el
uso en gestantes afecta el desarrollo del feto.

Estudios en animales han demostrado que la exposicion
prenatal a la nicotina afecta la vascularizaciéon de la
placenta, lo que genera una disminucién del area de
la decidua y zona de unién, también hay disminucion
en la expresion y produccion de factores angiogénicos
que lleva a una diferenciacién limitada de trofoblastos y
expresion de los receptores placentarios de acetilcolina
nicotinicos (108). La exposicioén intrauterina a la
nicotina en modelos animales se asocié a desenlaces
adversos en el sistema cardiovascular, pulmonar y en
el cerebro. A nivel pulmonar se encontré disminucién
en la superficie, peso y volumen de los pulmones y
hallazgos como enfisema; se encontré alteracién
en las vias serotoninérgicas, dopaminérgicas y de
norepinefrina lo que a su vez lleva a alteracion cognitiva
y conductual en la descendencia (111).

La administracién de nicotina durante el embarazo
altera la expresion del transportador de serotonina
en el prosencéfalo de la descendencia en el dia 22 de
la vida postnatal (109); también se demostrd que los
niveles de norepinefrina se disminuyen en el dia tres
posnatal (112). Los efectos de la nicotina en ttero han
sido demostrados inclusive hasta el dia 60 posnatal en
modelos de ratas, en quienes se encontraron cambios
histopatologicos en el cerebelo y en el hipocampo tras
la exposicion (113).

En estudios de ratas en estado de gestacion expuestas
al cigarrillo electrénico se encontré que tenfan
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una alteraciéon en la metilacion del DNA, lo que
posiblemente se asocie con restriccion del crecimiento
intrauterino y enfermedades croénicas en la adultez
(114). A nivel metabdlico, la demostracion en modelos
de ratas que la exposiciéon a nicotina lleva a un
aumento de la presion arterial en la vida adulta, genera
un aumento de peso en la vida posnatal y acumulacién
de grasa a nivel perivascular (115). Existe riesgo de
tener una predisposicion a la diabetes, asociado a la
disminucion en la insulina sérica que se demostro en la
descendencia de estos animales (108, 116).

Los estudios en animales han servido para demostrar
que la exposicion a nicotina in utero, produce efectos
adversos a nivel metabdlico, en el sistema pulmonat,
neurolégico y cognitivo (109). Se ha demostrado que
existe disminucion en la fertilidad de la descendencia
femenina (107,118), junto con mayores riesgos de
defectos a nivel cardiaco (119).

Conclusion

Luego de revisar varios articulos sobre los efectos
del cigarrillo electrénico se concluye que ademas de
la nicotina, sustancia responsable de la adicciéon al
cigarrillo, se identifican otros compuestos tOxicos
y carcinogénicos responsables de los dafios en
diferentes sistemas del cuerpo humano a los que se
le atribuyen varios tipos de cancer, enfermedades
pulmonares y afectacion del sistema cardiovascular,
responsable incluso de muertes a causa del uso de
dicho dispositivo. Ademas, los distintos saborizantes
del cigarrillo electronico hacen que aumente el
consumo en toda la poblacién, pero principalmente
en los adolescentes, lo que debe obligar al sistema de
salud puablica a implementar politicas urgentes para la
regulacion y uso de dicho dispositivo. Existen varios
paises que ya tienen una regulacién de este cigarrillo,
incluso ya lo tienen catalogado como producto
sucedaneo del tabaco y aplican las leyes para este, pero
lastimosamente Colombia continua sin politicas que
regulen dicho dispositivo, lo cual es un grave problema
para nuestro sistema de salud.

Discusion
Actualmente existe una falsa idea de la seguridad de

los cigarrillos electronicos y son vendidos como un
dispositivo inofensivo porque el usuario no se ve
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expuesto a los componentes toxicos liberados por
la combustiéon que genera el humo del cigarrillo
convencional, aunque ya existe evidencia de las
enfermedades y ciertos tipos de cancer atribuibles a
los componentes toxicos del cigarrillo electronico. Es
importante tener una regulacién mas estricta de las
ventas de este cigarrillo, de lo contrario, el aumento
en adolescentes y en personas que nunca han fumado
crecera exponencialmente, incrementando los costos
para la salud publica a nivel mundial. Siguen siendo
necesarios mas estudios para recomendar su uso o no
como terapia para cese de tabaquismo; por el momento
debemos continuar con terapias aprobadas por la
FDA y la invitacién es a continuar investigando sobre
los demas efectos deletéreos que puede ocasionar el
uso de dicho dispositivo a largo plazo.

Es importante mencionar los casos de lesion
pulmonar asociados al uso de cigarrillos electronicos
o vapeo (EVALI), lo cual esta ocasionando casos
de neumonias con insuficiencia respiratoria severa,
incluso llevando a la muerte a personas usuarias de
dichos dispositivos. Esto, debido a que en muchas
ocasiones ademas de nicotina se usan otras sustancias
como tetrahidrocannabinol, saborizantes y demas
compuestos toxicos y adictivos responsables del dafio
pulmonar asociado al uso de estos cigarrillos y o del
vapeo (117).

EVALI produce en el 95 % de los pacientes tos,
dolor en el pecho y dificultad respiratoria; un 85 %
de ellos puede experimentar fiebre, pérdida de peso y
escalofrios y el 77 % presenta dolor abdominal, nauseas,
vomito y diarrea. Se describe que aproximadamente
a las dos semanas puede empeorar el cuadro clinico
generando taquicardia, taquipnea e hipoxemia que
obliga a la necesidad de soporte de oxigeno o inclusive
ventilacién mecanica en casos graves con insuficiencia
respiratoria aguda.

Es importante resaltar que el diagnéstico de EVALI
sigue siendo un diagnéstico de exclusion en pacientes
que se presenten con dichos sintomas y tengan ademas
el antecedente de uso de cigarrillo electrénico y/ o
vapeo con nicotina o THC (118).

En el momento se esta investigando sobre la
genotoxicidad asociada al uso del cigarrillo electrénico
probablemente porque el usuario esta expuesto a
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especies reactivas de oxigeno que generan estrés
oxidativo, alteran la proliferacion celular y el
metabolismo de las células, lo que finalmente se
traduce en el dafio sobre el material genético, bien sea
ADN o ARN; sin embargo, faltan mas estudios para
confirmar dicha teorfa (119) (120).
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relacién directa con el patrén pulmonar estructural que presente la EPID.
Se presenta el caso clinico de una paciente femenina de 32 afios, indigena,
quien ingresa por exacerbacion de disnea, con antecedente de neumonitis
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Diffuse interstitial lung disease (ILD) is a large heterogeneous group
of diseases characterized by findings in the pulmonary interstitium,
specifically changes related to thickening of the interstittum, which
significantly impacts the patient’s gas exchange and ventilatory mechanics.
The diagnosis is generated according to the patient’s clinical presentation,
imaging and histopathology. The treatment is directly related to the
structural pulmonary pattern of ILD. We present the clinical case of a
33-year-old female patient of indigenous ethnicity who is admitted for
exacerbation of dyspnea, with a history of hypersensitivity pneumonitis in
addition to other clinical antecedents that are closely related to ILD.

Keywords: Interstitial Lung Diseases; Extrinsic Allergic Alveolitis; Diffuse
Parenchymal Lung Disease.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
corresponde a un grupo de entidades clinicas de
aspecto heterogéneo que se correlacionan por sus
manifestaciones clinicas y radiolégicas y tienen
en comun hallazgos en su intersticio pulmonar,
especificamente cambios con relacion a su
engrosamiento, lo cual impacta significativamente en
el intercambio gaseoso y la mecanica ventilatoria del

paciente (1-2).

El diagnéstico de la EPID supone un reto diagnostico
considerable para el clinico que la aborda debido al
gran numero de entidades clinicas suscitadas en el
grupo EPID. Se han descrito cerca de 150 entidades
de las cuales su etiologia solo se logra identificar en
aproximadamente un tercio de los casos registrados.
La etiologia se enlista en dos grandes grupos, que
corresponden a causas exdgenas y endogenas; en
el primer grupo se encuentran causas asociadas a
exposicion a toxicos, acrosoles, farmacos y radiaciones.
En el segundo grupo se encuentran causas endogenas
principalmente enmarcadas en el espectro de entidades
autoinmunes y reflujo gastroesofagico (3).

La neumonitis por hipersensibilidad  (NH)
antiguamente llamada alveolitis alérgica extrinseca, se
encuentra incluida en el grupo de la EPID. Supone
una entidad caracterizada por una desestructuracion
del parénquima pulmonar, producto de una reaccién
inflamatoria de etiologia inmunolégica, secundaria a
una sobreestimulacion por la constante inhalacion de
una extensa gama de antigenos. La NH se categoriza
en tres grupos: patron no fibrético (inflamatorio),
patréon mixto y patrén fibrético (cronica) (4).

Presentacion del caso

Paciente femenina de 32 afios de edad, indigena, con
antecedentes clinicos de importancia de tuberculosis
latente en tratamiento activo con isoniazida 250
miligramos diarios, exposiciéon a humo producto de
la combustién de biomasa, sindrome de Sjogren,
sifilis latente tratada, gestacion actual de 24 semanas
de gestacion por ecografia transvaginal y enfermedad
pulmonarintersticial difusa secundaria aneumonitis por
hipersensibilidad de patrén no fibrético, diagnosticada
por biopsia pulmonar transbronquial del afio 2020, lo
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cual la condicion a requerir suplencia de oxigeno. En
seguimiento clinico por los servicios de reumatologia
y neumologia quienes instauraron tratamiento
con terapia inmunomoduladora en conjunto con
tratamiento con esteroides: micofenolato 500 mg via
oral cada 12 horas, rituximab 1 gramo intravenoso
diario (para los dfas 1y 15) y metilprednisolona 50 mg
intravenoso diario. Por el servicio de neumologia
clinica fue manejada con oxigeno por canula nasal
permanente, umeclidinio 62.5 microgramos 1 puff
diario. Ingresa al servicio de urgencias luego de seis
semanas desde su ultima visita de consulta externa
al servicio de neumologfa; es redireccionada por
neumologia al servicio de urgencias por presentar
cuadro clinico de tres semanas de evolucion de disnea
franca persistente a pesar de suplencia de oxigeno.
Ingresa en muy malas condiciones generales, con
franco distrés respiratorio, con alteracién de su patrén
respiratorio, sin respuesta a ajuste de FiO2. Durante su
estancia en urgencias la paciente continua sin presentar
respuesta a tratamiento con inhaloterapia (salbutamol,
beclometasona, budesonida y bromuro de ipratropio)
y esteroides sistémicos. Persiste con desaturacion,
mal patrén respiratorio, por lo cual evoluciona a falla
respiratoria, de manera seguida se procedio a realizar
secuencia de intubacién rapida con propofol 1.5mg/
kg, fentanyl 1,5mcgkg y rocuronio 1.2mg/kg. Se
procedié a dejar en ventilaciéon mecanica invasiva.
Se traslada a la unidad de cuidado intensivo, donde
se optimiza manejo médico. Presenta inestabilidad
hemodinamica asociada a signos de hipoperfusion,
por lo que se instaura manejo vasopresor y se obtiene
respuesta clinica parcial a nivel gasométrico. Durante
su estancia en UCI presenta parto pretérmino extremo,
posteriormente dificil acople a ventilaciéon mecanica
invasiva pese a multiples ajustes de sedoanalgesia.
Tolera volumenes de ventilaciéon bajos, PEEP en
parametros protectores, relacion I'E 1,2 y saturaciones
en rangos limitrofes. Se realiza tomografia de torax
de control con hallazgos sugestivos de lesiones de
caracteristicas infiltrativas en vidrio deslustrado en
forma difusa y aspecto de panal de abejas; se observa
sin cambios la presencia de incontables lesiones
microquisticas dispersas de forma aleatoria en ambos
campos pulmonares, especificamente centrales y
subpleurales, siendo predominante en ambos l6bulos
superiores en donde se agrupan, con pérdida de la
arquitectura del parénquima pulmonar. También
se reconocen escasas bronquiectasias bilaterales en
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ambos campos pulmonares, de predominio central
(Figura 1y 2).

Continu6 su estancia hospitalaria con severo
compromiso a nivel pulmonar, dado hallazgo de
areas de fibrosis hacia los apices y regiones medias,
condicionando una neumonitis de hipersensibilidad en
fase fibrotica, lo cual hace que su volumen pulmonar
sea bajo y su distensibilidad se encuentre muy
comprometida. Persistié con hipoxemia refractaria
con mal prondstico clinico (Tabla 1), razén por la cual

se decide iniciar tramite de remisién para ofrecerle
terapia de oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMO) vy valoracién por junta nacional de
trasplante de 6rganos. Finalmente presenta deterioro
hemodinamico por hipoxemia refractaria al manejo
médico instaurado, sin respuesta a reanimacioén
con esquema vasopresor e hidrico, posteriormente
presenté bradicardia extrema asociado a ausencia
de pulso, se activa cédigo azul, se procede a realizar
maniobras de reanimacién cardiopulmonar, sin
respuesta a las mismas.

Figura 1. Imagen por tomografia computarizada de térax. a,b: corte transversal y sagital donde se observan multi-
ples formaciones quisticas intraparenquimatosas y subpleurales que comprometen de forma difusa ambos campos
pulmonares, predominando el l6bulo inferior izquierdo y los l6bulos superiores, manejando dicho gradiente con
predominio apical. Dichas formaciones quisticas tienden a panalizar en los apices pulmonares y se asocian a bron-
quiectasias y bronquiolectasias, relacionada con una probable intersticiopatia. No hay areas de consolidacion ni
derrame pleural. Multiples imagenes ganglionares de aspecto adenopatico, que no superan rango megalico, a nivel
mediastinal. Axilas libres de lesion. No se evidencian otras alteraciones por este método.
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Figura 2. Imagen por radiografia de térax. Se observan mdltiples infiltrados algodonosos generalizados
en todo el parénquima, sugestivos de EPID.

Tabla 1. Resumen de paraclinicos

Fecha
Paraclinicos de importancia Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8
Gases Arteriales
pH 7,3 7,23 7,24 7,41 7,22 7,27 7,22 7,14
PaC02 (mmHg) 53 84 93 63 121 106 120 124
HCO3 (mmHg) 23,8 30 32 35,8 39 39,2 39 31,9
BE -1,2 6,5 10 15,7 18,2 18,4 18 13,2
Pa0O2 (mmHg) 75 145 87 63 73 93 76 64
Sa02 (%) 93 98 94 97 92 95 93 87
FIO2 (%) 21 60 52 50 80 80 100 100
PAO2/FI02 357 241 174 126 91 116 76 64
Acido Lactico (mmol/L) - 1,3 1 1 - 0,8 1 1,3
Hemograma
Leucocitos 6390 12380 11200 7610 7920 8000 9850 12120
Neutrofilos (%) 87,9 88,9 95 94 73,9 92,5 94 93,8
Hemoglobina (g/dL) 9,5 8,6 9 7,7 8,9 8,7 8,3 8,9
Hematocrito 31 29 31 25,6 29,8 30,8 30 32,5
Plaquetas 247000 195000 205000 171000 209000 190000 155000 118000
Electrolitos
Sodio (mmol/L) 136 138 137 135 139 139 140 141
Potasio (mmol/L) 3 3,1 3,6 3,3 4 3,9 3,8 4,5
Funcion Renal
Creatinina (mg/dL) 0,32 0,26 0,26 0,45 0,21 0,67 0,24 0,61
Nitrogeno Ureico (mg/dL) 7,3 8,8 10 10,6 10,6 10,1 14 43,7
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Continuacion tabla 1

Perfil de autoinmunidad

IgA, IgG e IgM anticardiolipina

no reactivo

IgM, e IgG B2 Glicoproteina I

no reactivo

IgA ANTI B2 Glicoproteina [

10 reactivo

Anticoagulante lapico screening Negativo
IgA 443 mg/dL elevada
IeG 2596 mg/dL elevada
IgM 221 mg/dL normal
IgE 2398 mg/dL elevada
ANAS 0,166666667
ENAS 18 (positivo)
ANTI-LA 19 (borderline)
ANTI RNP 1.4 negativo
ANTI RO 200 (positivo)
ANTI SM 2.88 (negativo)
C3 126 mg/dl (normal)
C4 14 mg/dl (normal)
FR 8.6 iu/ml (normal)
Test Schirmer Positivo

Perfil de infecciosas

Prueba treponémica 74.9 mg/dL (Positiva)

Toxoplasma gondii anticuerpos I1gM 0.22 mg/dL
Hepatitis b antigeno de superficie (HBSAg) 0.15 mg/dL
Toxoplasma gondii anticuerpos IgG 10.1 mg/dL

Prueba no treponémica manual técnica RPR

1:2 DILS (reactivo)

RT-PCR-SARS-CoV-2 negativa

Discusion

La EPID supone una patologia con una gran variedad
en su espectro clinico, por la gran cantidad de
patologias que se incluyen en este grupo; en el caso
presentado se abordd con relacion a la NH.

La prevalencia de la EPID es desconocida debido a
su heterogencidad de enfermedades, sumado a las
diversas clasificaciones a las que se someten dichas
enfermedades y los subregistros en los diferentes
centros de salud, lo cual hace realmente dificil conocer
datos epidemiolégicos. Sin embargo, la epidemiologia
global de la EPID es diversa, en Norteamérica se
estima una prevalencia para el sexo femenino y
masculino de 67 y 80 casos por cada 100.000 habitantes
respectivamente. En otras areas como Europa, se han
estimado prevalencias de 71 casos por cada 100.000
habitantes, mientras que en Asia se estima que su
prevalencia se puede estimar hasta en 130 casos por
cada 100.000 habitantes en zonas como la India.
Estos datos pueden también variar con relacién a
otras patologias asociadas a EPID como es el caso de:

sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica, neumonitis
por hipersensibilidad, entre otras (5-7).

A la NH se le atribuyen cerca del 20 % de todas
las EPID. Esta condicién guarda especial relacion
con predisposiciones genéticas, a la reaccién
frente a diversos antigenos en condiciones de
sobreestimulacién, predisponiendo una constante
reacciéon inflamatoria o respuesta inmune y por
consiguiente puede desencadenar con el tiempo
sintomas mas progresivos, dada la fibrosis de la via
aérea y el parénquima pulmonar. La EPID se ha
visto condicionada a una exposiciéon a diferentes
factores ambientales, los cuales pueden trasponerse
al ambito laboral. Los principales agentes externos
causantes de EPID se relacionan con la inhalacién
de silice (silicosis), generando periodos de latencia de
hasta 10-30 afios para el desarrollo de la EPID; este
elemento suele encontrarse en grandes cantidades en
concreto, ceramica, ladrillos y azulejos, propiciando
a los trabajadores de obras a desarrollar este tipo
de EPID. Otro elemento ampliamente circunscrito
en el desarrollo de la EPID es el asociado con la
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exposicién a carbon o polvo mezclado con carbon,
asociado a profesiones como la minerfa. El espectro
clinico asociado a esta particula en etapas tempranas
es asintomatico, sin embargo, varfa con relacién a
la exposiciéon ocupacional, genera afectaciéon en la
funcionalidad pulmonar y condiciona la aparicion
de disnea de esfuerzo, de caracteristica insidiosa y
progresiva (8).

Elasbesto constituye otramolécula de granimportancia
en el desarrollo fisiopatolégico de la EPID, puesto que
dicho agente inhalante tiene un periodo de latencia de
20-30 afios aproximadamente, con un amplio espectro
clinico asociado a EPID como derrame pleural,
cancer broncogénico, mesotelioma, entre otros. Las
profesiones mas afectadas por esta particula inhalada
son mecidnica aerondutica, electricistas, marineros,
entre otras (8,9).

Respecto al enfoque diagnéstico de esta enfermedad,
este se ha convertido en el mayor reto frente a cada
paciente para llegar a un diagnéstico correcto y
preciso, puesto que el enfoque inicial debe guiarse en
buscar mediante la historia clinica y el examen fisico,
claves diagnosticas como: una adecuada anamnesis
por la exposicion frecuente de alérgenos, exposicion a
drogas potencialmente neumotdxicas o antecedentes
familiares de enfermedades asociadas al colageno, etc.
(10).

La existencia de sintomas generales como disnea
progresiva con el esfuerzo, tos seca y fatiga son los
sintomas cardinales. En el caso clinico de la paciente
prevalecieron los sintomas de un patrén no fibrético
inicialmente, el cual es mas frecuente en pacientes
menores de 65 aflos, cuyos sintomas mas comunes son:
tos seca, disnea, fiebre, mialgias y puede presentarse
de 6-8 horas posterior a la exposicion masiva a un
antigeno. La sobreexposicion a lo largo del tiempo
conlleva a una fibrosis de la via aérea generando
un patrén fibrético propiamente dicho o si persiste
inflamacion, podria tratarse de un patréon mixto (11).

La tomografia computada de alta resoluciéon (TAC) es
el pilar fundamental en el diagnostico, encontrandose
“manifestaciones radiolégicas que se caracterizan por
un patréon intersticial, que puede evidenciarse como
imagen en ‘“vidrio deslustrado”, imagen reticular,
imagen micronodular, imagen reticulonodular o
pulmoén en “panal de abeja”. Asi mismo se pueden
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hallar otras manifestaciones radiologicas segun la
enfermedad causal de este sindrome como adenopatias,
calcificaciones, nédulos pulmonares o afeccion de los
vasos pulmonares, entre otras” (10,11).

Cuando la informacién clinica y el patréon de TAC
no son concluyentes en su aporte diagnoéstico, el
clinico debe sopesar algunas alternativas diagnosticas
que encaminen el diagnéstico de la EPID. Entre las
herramientas diagnosticas a considerar se encuentran:
la espirometria, la medicién de volumenes pulmonares,
DLCO (prueba de difusién de mondxido de carbono),
caminata de 6 minutos, entre otros. Hstas pruebas
constituyen una herramienta funcional y de alto
valor predictivo en la valoraciéon de las EPID y su
seguimiento clinico (7).

Es necesario considerar la realizacion de biopsia
pulmonar por via quirdrgica, la cual es considerada
el estandar diagnostico de preferencia, dado que su
realizacion permite el estudio histopatologico, el cual
posibilita configurar el diagnéstico del paciente. En
este se deben tener en cuenta los siguientes hallazgos
para un patron fibrético: distorsion de la arquitectura
foco fibroblasto y panalizacién subpleural, metaplasia
peribronquiolar y granulomas no necrotizantes no
bien formados. En cuanto al patréon no fibrético
es necesario considerar los siguientes hallazgos:
predominio linfocitico, macréfagos en espacio
alveolar, grupos de células epitelioides, ausencia de
células plasmaticas e hiperplasia linfoide (12).

El tratamiento de la NH se ajusta segin el patron
pulmonar del paciente, en el caso de la NH de patréon
no fibrético consiste principalmente en el retiro del
alergeno que esté induciendo sobreestimulacién
inmunoldgica, usualmente se resuelve de manera
satisfactoria; en algunos casos es necesario emplear
esteroides como prednisona a 0.5mg/kg (12).

En la NH de patrén fibrético, su tratamiento se
proporciona en estadios iniciales, similar al patrén
no fibrético. Cuando no se obtiene respuesta, se
opta por el uso de terapia inmunomoduladora de
tipo azatioprina o micofenolato (13). Otra terapia
empleada son los anticuerpos monoclonales tipo
rituximab, este no ha presentado avances significativos
en su uso para esta condiciéon clinica, dada la poca
evidencia cientifica concluyente disponible (14).
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Es necesario realizar la rehabilitacion pulmonar en
patrones pulmonares fibréticos, el uso de oxigeno en
pacientes con hipoxemia e hipertensiéon pulmonar v,
de ser necesario, considerar el trasplante pulmonar en
hipoxemias refractarias a manejo médico (15).

El caso presentado supone gran interés para la
comunidad médica, dado que se trata de una paciente
con alta carga de enfermedad relacionada con las
EPID, puesto que en sus antecedentes personales se
encuentran entidades como sindrome de Sjogren en
las cuales se encuentran frecuentemente trastornos del
colageno (106), tuberculosis latente la cual contribuye
a la formaciéon de granulomas y posterior fibrosis
del pulmén (17), exposicion a biomasas como una
sobreactivaciéon de la respuesta inmune generando
estadios iniciales, mas especificamente patrones no
fibréticos (18). Respecto a la sifilis latente, si bien es
poco usual su compromiso pulmonar dado que se
han descrito menos de 16 casos a nivel mundial desde
1967, se hace necesario la aplicacién de los criterios
de Coleman: hallazgo de historia y examen fisico,
test serologicos positivos, infiltrados radioldgicos,
exclusién de otras causas y mejorfa de las imagenes,
de los cuales la paciente cumplié solamente con dos
de cinco criterios (19). Otro antecedente clinico de
importancia es su gestaciéon en curso que, si bien no
modifica directamente su patrén fibrético mixto, si
impacta considerablemente en su funcién pulmonar
por las alteraciones producidas en periodos de
gestacion, generando como primer sintoma la disnea
y su exacerbacion. Es poca la literatura documentada
respecto al impacto de la gestaciéon sobre la EPID;
algunos autores como King describe la no afeccién
de la fertilidad y la gestacion por EPID (20). Durante
la gestacion existen una serie de cambios fisiolégicos
gestacionales que pueden modificarse, como el
aumento de la capacidad vital hasta en 200 ml, como
también un aumento en la capacidad inspiratoria en 300
ml durante el tercer trimestre. Se puede presentar un
compromiso del volumen de reserva espiratorio hasta
en 200 ml como también una disminucién en el volumen
residual en 300 ml, condicionando que las pacientes
gestantes no toleren determinadas enfermedades
que fuera del embarazo si pudieran llevar, sumado
al compromiso pulmonar que supondria presentar
EPID durante la gestacién (11). En lo que respecta al
seguimiento imagenoldgico es necesario connotar que
la radiacién ionizante suele tener un efecto conocido

sobre las estructuras biologicas, considerando al feto
en desarrollo, un paciente con alta exposicién a dichos
efectos deletéreos relacionadas a su edad gestacional
y la dosis ionizante aportada. Se debe entonces tener
una indicacién razonable e informada sobre dichos
estudios bajo condiciones de radioproteccion, que
permitan realizar el control imagenoldgico de forma
oportuna durante la gestacion bajo un concepto
integral e interdisciplinario primando las condiciones
de la paciente gestante y el desarrollo fetal (21).

Si bien el prondstico del paciente se relaciona con
las pruebas imagenolégicas y funcionales como
tomografias computadas de térax y pruebas de
esfuerzo; esta ultima supone como indicativo de
mejoria en el tratamiento segun la ATS (American
Thoracic Society) oxigeno mayor de 4 mmHg en las
pruebas de esfuerzo, mientras que un aumento de
(A-2)O2 superior a 4-6 mmHg indica empeoramiento
de la patologia (22).

Las limitaciones de este caso corresponden
principalmente al manejo de la paciente dada su
condicién indigena, puesto que la trazabilidad de
su patologia se vio seriamente perjudicada por sus
condiciones socioecondémicas, su vivienda rural
y el poco acceso al sistema de salud, generando
inasistencias a los controles médicos y la poca
adherencia al tratamiento.
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Resumen

La criptococosis se mantiene como una de las principales infecciones
oportunistas en el paciente inmunocomprometido con diagnéstico de
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Uno de los
pilares de su tratamiento es la terapia de induccién con anfotericina B
en combinacién con flucitosina o fluconazol. La resistencia adquirida de
Cryptococcus neoformans frente a anfotericina B se considera muy rara, no
obstante, su hallazgo es preocupante debido a las limitadas alternativas
terapéuticas disponibles. Se presenta el caso de una paciente transexual de
56 afios con antecedente de infeccién por VIH diagnosticada 13 afios atras,
los dos dltimos afios sin terapia HAART. Ingresa por un cuadro de diarrea
crénica de seis meses de evolucion y pérdida involuntaria de 8 kg de peso en
dos meses. Al ingreso, paciente estable hemodinamicamente, sin hallazgos
positivos en el examen fisico. Paraclinicos sin anemia o leucopenia, conteo
de CD4 93 células/mm3 y FilmArray panel gastrointestinal con evidencia
de infeccion por Cryptosporidium Sp, y Campylobacter Sp, por lo que se inicid
manejo con nitaxozanida y ampicilina sulbactam. Adicionalmente, con
sintomatologia respiratoria dada por tos no productiva, por lo que se toma
TAC de térax contrastado con hallazgo de lesion nodular con densidad de
partes blandas y pequefa cavitacion central de aproximadamente 14 x 14.5
mm en 16bulo pulmonar inferior derecho. Dados hallazgos radiolégicos, es
valorado por el servicio de cirugfa de térax que considera nédulo en l6bulo
inferior derecho que se beneficia de lobectomia segmentaria pulmonar por
toracoscopia para diagnostico. Se lleva la paciente a procedimiento y se
toma muestra de cufia pulmonar para estudios microbioldgicos, los cuales
confirman diagnoéstico de criptococoma pulmonar, documentandose
resistencia a anfotericina B (MIC 1 pug/mL). Se da manejo por 14 dias
con anfotericina B liposomal 180 mg IV dfa, fluconazol 400 mg IV cada
12 horas y flucitosina 1500 mg IV cada 6 horas. A los 12 dias de terapia
de induccién, hay resoluciéon de sintomatologia respiratoria y control
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imagenoldgico con resolucion de lesion inicial. Se da
egreso con terapia de consolidacién con fluconazol
1200 mg dia por al menos ocho semanas. A partir de
este caso, se concluye que es de extrema importancia
la toma de fungigrama en la evaluaciéon diagnodstica
de los casos de criptococosis, con el objetivo de
guiar la terapia antifungica, detectar oportunamente
resistencias a antifingicos y evitar un posible fallo
terapéutico subsecuente.

Palabras clave: criptococosis; farmacorresistencia
(fungica); anfotericina B; reporte de caso; VIH-Sida.

Abstract

Cryptococcosis remains one of the main opportunistic
infections in immunocompromised patients diagnosed
with human immunodeficiency virus (HIV) infection.
One of the mainstays of its treatment is induction
therapy with amphotericin B in combination with
flucytosine or fluconazole. Acquired resistance
of Cryptococcus neoformans to amphotericin B
is considered very rare, however, its finding is of
concern due to the limited therapeutic alternatives
available. We present the case of a 506-year-old
transsexual patient with a history of HIV infection
diagnosed 13 years ago, the last two years without
HAART therapy. She was admitted for chronic
diarrhea of 6 months of evolution and involuntary
weight loss of 8 kg in 2 months. On admission, the
patient was hemodynamically stable, with no positive
findings on physical examination. Paraclinical findings
without anemia or leukopenia, CD4 count 93 cells/
mm3, and gastrointestinal FilmArray panel with
evidence of infection by Cryptosporidium Sp, and
Campylobacter Sp, so management was started with
Nitaxozanide and Ampicillin sulbactam. In addition,
the patient had respiratory symptoms due to non-
productive cough, so a contrasted chest CT scan
was performed with the finding of a nodular lesion
with soft tissue density and small central cavitation
of approximately 14 x 14.5 mm in the right lower
pulmonary lobe. Given the radiological findings, the
patient was evaluated by the thoracic surgery service
who considered that the nodule in the right lower lobe
would benefit from segmental pulmonary lobectomy
by thoracoscopy for diagnosis. The patient was taken
to the procedure and a pulmonary wedge sample was
taken for microbiological studies, which confirmed the
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diagnosis of pulmonary cryptococcoma, documenting
resistance to amphotericin B (MIC 1 pg/mL).
Management was given for 14 days with liposomal
amphotericin B 180 mg IV per day, Fluconazole 400
mg IV every 12 hours and Flucytosine 1500 mg IV
every 6 hours. After 12 days of induction therapy,
patient with resolution of respiratory symptoms and
imaging control with resolution of the initial lesion.
The patient was discharged with consolidation therapy
with fluconazole 1200 mg daily for at least 8 weeks.
From this case, we conclude that it is extremely
important to take fungigram in the diagnostic
evaluation of cases of cryptococcosis, in order to
guide antifungal therapy, detect antifungal resistance
in a timely manner and avoid a possible subsequent
therapeutic failure.

Keywords: Cryptococcosis; Drug resistance (fungal);
Amphotericin B; Case report; HIV-AIDS

Introduccion

La criptococosis corresponde a una patologia
infecciosa de caracter oportunista, causada por
hongos basidiomicetos encapsulados del género
Cryptococcus, dentro del cual se destaca la especie
Cryptococcus - neoformans como la  principal especie
patdgena para el ser humano (1). Dado su caracter
oportunista, se presenta usualmente en pacientes con
alguna inmunodeficiencia subyacente, principalmente
en casos de sida, tratamiento prolongado con
corticoesteroides, pacientes trasplantados o con
enfermedades neoplasicas avanzadas (2).

En cuanto a su epidemiologfa, desde la introduccién
y expansion de la terapia antirretroviral, la incidencia
de la enfermedad criptococica ha disminuido
progresivamente. No obstante, sigue causando
aproximadamente el 15 % de la mortalidad relacionada
con el VIH en estadio sida globalmente, siendo mayor
su impacto en paises de bajos y medianos ingresos (3).
A nivel de Colombia, la criptococosis mantiene gran
relevancia como infeccién de caracter principalmente
oportunista, teniendo una incidencia estimada de
1.1 casos por cada 1.000 personas en poblaciéon con
diagnéstico de VIH (4).

Clinicamente, la infeccién criptococica genera
afectacion principalmente del sistema nervioso
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central donde genera un cuadro subagudo
de meningoencefalitis con alta mortalidad,
primordialmente en pacientes con VIH y conteos de
CD4 <100 células/mm?>. Adicionalmente, también
puede generar afectacion a nivel del tracto respiratorio
inferior, donde se genera un cuadro clinico variable
con diferentes espectros que van desde la colonizacién
asintomatica de la via aérea, hasta la formacién de
nodulos pulmonares (criptococomas) secundarios al
crecimiento del hongo en una cavidad previa, lesiones
endobronquiales o neumonia rapidamente progresiva
con gravedad y prondstico variables (2).

El tratamiento de la criptococosis varia de acuerdo
a la severidad del cuadro y el estado inmunolégico
del paciente; para los casos de meningoencefalitis
o infecciéon pulmonar severa, la piedra angular del
tratamiento es la anfotericina B (desoxicolato o
liposomal) en combinacién con flucitosina o fluconazol
en esquema de induccién por al menos dos semanas
(5). La resistencia adquirida de Cryprococcus neoformans a
la anfotericina B se considera relativamente rara, siendo
reportada sobre todo en casos de recaida después
de un tratamiento previo (6,7); los mecanismos que
confieren esta resistencia son poco entendidos, pero
generan gran preocupaciéon debido a las limitadas
opciones terapéuticas existentes en la actualidad para
la criptococosis (7). A continuacioén, presentamos el
caso de una paciente con un criptococoma pulmonar
con una resistencia documentada a anfotericina B.

Reporte de Caso

Se presenta el caso de una paciente femenina transexual
de 56 afios, con infeccién por VIH diagnosticada 13
afios atras, los dos ultimos afios sin terapia HAART,
ultima carga viral conocida <40 copias (dos afios antes
del ingreso). Consulta por cuadro clinico de seis meses
de evolucién consistente en pérdida involuntaria de 8
kg de peso en dos meses y diarrea cronica; ademas,
sintomas respiratorios leves dados por tos no
productiva, sin otros sintomas asociados.

Al ingreso, paciente estable hemodinamicamente, sin
hallazgos positivos en el examen fisico. Paraclinicos
de ingreso sin anemia o leucopenia, conteo de CD4
93 células/mm> y FilmArray panel gastrointestinal
con evidencia de infeccion por Cryptosporidium Sp,
y Campylobacter Sp, por lo que se inici6 manejo con

nitaxozanida y ampicilina sulbactam.

Dado abandono en la terapia antirretroviral,
sintomatologfa respiratoria y pérdida de peso, se toma
TAC de térax contrastado (Figura 1) que muestra hacia
la periferia del l6bulo inferior derecho lesion nodular
con densidad de partes blandas y pequefia cavitacién
central de aproximadamente de 14 x 14.5 mm, por lo
que se decide toma de estudios considerando posible
enfermedad por micobacterias, obteniendo BAAR
y genexpert negativos en esputo. Posteriormente
la paciente fue valorada por servicio de cirugfa de
torax, quienes consideran nédulo en 16bulo inferior
derecho que se beneficia de lobectomia segmentaria
pulmonar por toracoscopia para diagnoéstico. Se lleva
paciente a procedimiento y se toma muestra de cufia
pulmonar para estudios microbiolégicos, los cuales
confirman diagnoéstico de criptococoma pulmonar,
documentandose resistencia a anfotericina B (MIC
1 pg/mL). Se realizaron estudios microbiolégicos
con tinciones de ZN, PAS, Gomory, PCR para
micobacterias TB y no TB, cultivos de gérmenes
comunes, micobacterias y hongos. Se informa por
parte de laboratorio abundante crecimiento de
Cryptococcus neoformans en los cultivos, por lo que se
inicia terapia de induccién con anfotericina B liposomal
180 mg IV dia y fluconazol 400 mg IV cada 12 horas
como manejo. Los demas estudios realizados en la
patologia de pulmén fueron negativos, descartandose
sobreinfeccion bacteriana y tuberculosis pulmonar.

Figura 1. TAC de térax, ventana pulmonar. Se observa
hacia la periferia del 16bulo inferior derecho lesion
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nodular con densidad de partes blandas, leve refuerzo
heterogéneo con el medio de contraste endovenoso
y pequena cavitacion central de aproximadamente
de 14 x 14.5 mm (AP x T). Pequefia imagen quistica
simple hacia la base pulmonar derecha de 10 mm.
No se observan signos de enfisema pulmonar ni
consolidaciones. No se evidencian otras alteraciones
en el parénquima pulmonar o el mediastino.

Ante alto riesgo de infeccion diseminada y compromiso
en el sistema nervioso central por el estado
inmunovirolégico de la paciente, se realiza puncion
lumbar, la cual se reporté dentro de normalidad, con
reporte de tinta china y antigeno de Cryprococcus en
liquido cefalorraquideo negativos, baciloscopias, PCR
para Mycobacterium tuberculosis, y genexpert en esputo

negativos. Se consideré que no cursaba con infeccién
diseminada sino localizada en pulmoén.

Posteriormente, se recibe reporte de microbiologia
de la cufia pulmonar con presencia de Cryprococcus
neoformans para el cual no se tienen puntos de corte
para antifungicos definidos por CLSI, por lo tanto no
son reportados por el laboratorio. Se evalda entonces
sensibilidad para anfotericina B como antifungico con
reporte de resistencia a la misma (MIC 1 pg/mlL) y
sensibilidad a flucitosina (MIC 2 ng/mlL) (Tabla 1),
por lo que se ajusta terapia de induccién adicionando
flucitosina 1500 mg IV cada 6 horas y se continué
manejo con fluconazol a dosis altas, logrando adecuada
tolerancia y adherencia al manejo, sin generacioén de
efectos adversos.

Tabla 1. Reporte definitivo de biopsia pulmonar el cual confirma Cryptococcus neoformans y fungigrama que reporta

resistencia a anfotericina B y sensibilidad a flucitosina.

Resultado biopsia de pulmén (22/06/2022)

Tipo de muestra: Nodulo pulmonar inferior derecho
Resultado: Abundante crecimiento de Cryptococcus neoformans

Perfil de Resistencia del crecimiento (C. neoformans)

Comentarios:

Flucitosina: MIC 2 pg/mL Interpretacion: sensible
Anfotericina B: MIC 1 pg/mL Interpretacion: resistente

El microorganismo Cryptococcus neoformans no tiene
puntos de corte para antifiungicos definidos por la CLSI.
Por otro lado, EUCAST2022 define sus puntos de corte
unicamente para Anfotericina B.

A los 12 dias de terapia de induccién ajustada frente
a resistencia, se realiza control imagenoldgico con
TAC de térax contrastado, el cual evidencia ausencia
de lesiones remanentes posterior a la resecciéon en
cufa (Figura 3). Finalmente, la paciente completa
14 dias de terapia de induccién, con resolucion de la
sintomatologia de ingreso, por lo que se da egreso con
esquema de consolidacién con fluconazol 1200 mg dia
por ocho semanas. Cuatro semanas después, la paciente
asiste a cita de control ambulatoria, en la que refiere
adherencia al esquema de consolidacion, sin presencia
de nueva sintomatologia respiratoria, continué manejo
de VIH en programa de excelencia extrainstitucional
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donde dieron manejo de acuerdo a los protocolos y
gufas establecidas. No se identificaron dificultades
diagndsticas respecto a financiacion, acceso a pruebas
paraclinicas o barreras culturales en este caso.

Discusion

A nivel clinico, la criptococosis pulmonar suele
presentarse con sintomas inespecificos como
tos, disnea, dolor toricico o fiebre. Sin embargo,
esta descrito que entre el 24-54 % de los casos en
pacientes inmunocompetentes son completamente
asintomaticos. En contraste, las manifestaciones
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Figura 2. TAC de torax de control 12 dias después del inicio de la terapia de induccién (posterior a reseccion
en cufia). No hay conglomerados ganglionares patologicos axilares ni mediastinales. En ambos parénquimas
pulmonares no se identifican consolidaciones ni proceso neumoénicos en actividad. Atelectasia de espesor laminar
a nivel de la base pulmonar derecha, de aspecto cicatricial que puede corresponder no solo al tratamiento sino

también relacionada con la biopsia escisional realizada.

clinicas suelen ser mas pronunciadas en los casos
de pacientes inmunocomprometidos y los cuadros
asintomaticos son muy raros (1,8,9). Teniendo esto en
cuenta, es posible sefialar que el caso reportado aqui
es inusual, ya que la paciente no acudié con sintomas
respiratorios graves que hicieran pensar inicialmente en
un proceso oportunista a nivel pulmonar, no obstante,
dada la presencia de tos no productiva cumplia con
criterios de sintomatico respiratorio en paciente con
diagnostico de VIH, por lo que se realiz6 TAC de
torax con hallazgos descritos.

Otro aspecto a sefalar que hace infrecuente el caso
presentado, es el hecho de que no se encontré evidencia
de meningoencefalitis criptococica concomitante a
la criptococosis pulmonar, ya que ha sido descrito
en la literatura que C. neoformans en el paciente con
diagnostico de VIH, presenta predilecciéon porinvadir el
sistema nervioso central, siendo la meningoencefalitis
criptocécica la forma de presentacién mas frecuente

en el 77-86 % de los casos de criptococosis asociada a
VIH (10). Por esta razén, en este caso se decidio realizar
una puncién lumbar, siguiendo las recomendaciones
internacionales que sugieren descartar la presencia
de meningitis en pacientes inmunocomprometidos
con criptococosis pulmonar ante el alto riesgo de
enfermedad diseminada, la cual fue descartada (5).

Respecto a la identificacion de Cryptococcus neoformans
resistente a anfotericina B reportada posteriormente
y que es motivo del presente reporte, destacamos
que es un hallazgo infrecuente, teniendo en cuenta
que estudios de susceptibilidad han mostrado que la
mayorfa de aislamientos de C. neoformans permanecen
altamente susceptibles a la anfotericina B (99 %
de susceptibilidad a una MIC de <1 g/ml) en un
periodo de 15 afios (11). En efecto, la resistencia
clinicamente significativa a anfotericina B se considera
extremadamente rara, debido principalmente a que este
antifungico actia contra un componente constitutivo
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dentro de la fisiologfa celular del hongo, el ergosterol
(12). El mecanismo explicativo de la resistencia frente
a anfotericina B reportada en nuestro caso, no esta
claro atn en la literatura actual. Pese a esto, estudios
en otras especies fungicas y en un aislamiento de C.
neoformans resistente, sugieran que mutaciones a nivel
de genes involucrados en la biosintesis de ergosterol,
producen una reduccién en el contenido celular del
mismo, limitando asi el blanco terapéutico frente
al cual se dirige la anfotericina B (13, 14, 15). Otro
estudio mostré que entre los factores que disminuyen
la susceptibilidad a anfotericina B en C. neoformans, se
encuentran la melanina, un mayor tamano de la capsula
y un ambiente con bajo contenido de nitrégeno (106).

Finalmente, en cuanto al manejo indicado para el
caso de la criptococosis pulmonar, los estudios han
propuesto desde monoterapia con azoles hasta terapias
combinadas de fluconazol, anfotericina B y flucitosina,
con las cuales se han visto diferentes impactos en la
mortalidad. En este caso particular, ante el reporte de
resistencia a la anfotericina B, se decidié adicionar al
manejo flucitosina 1500 mg IV cada 6 horas al esquema
de induccion, teniendo en cuenta las recomendaciones
de la literatura y el efecto sinérgico de este antifungico
en combinacién con la anfotericina B (1,17,18). Se
obtuvo una adecuada respuesta al manejo sin evidencia
de lesiones recidivantes como se aprecio en la imagen
de control posterior al tratamiento.

Conclusion

En pacientes con infeccién por VIH la forma mas
frecuente de presentaciéon de una infecciébn por
Cryptococcus es el compromiso meningeo, mucho menos
frecuente son las formas localizadas de la enfermedad,
en especial en el paciente con inmunosupresion
severa; en nuestro caso evaluamos una paciente con
inmunosupresiéon grave y criptococoma pulmonar
como manifestaciéon de infecciéon localizada. El pilar
del tratamiento se basa en terapias combinadas con
anfotericina B, sin embargo, es de extrema importancia
realizar fungigrama dado el riesgo de recaida en caso
de no dar el antifungico adecuado.

Conflicto de interés: para la realizacion de este
reporte de caso, nosotros los autores no declaramos
conflictos de interés.
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Abordaje de lesiones pulmonares periféricas para el
diagnéstico de cancer pulmonar

Approach to peripheral lung lesions for the diagnosis of
lung cancer.

Miguel Sudrez Cuartas!, Nelson Piez Espinel?, Jacqueline Mugnier Quijano?,

Resumen

Paciente femenina de 89 afios asintomitica respiratoria con antecedente de ! PgﬁitﬂFfa> Eeﬂ_ow dg f:‘(llmilo‘gtfi
cécher de mama ha.ce ZQ afios, cancer de Urqldes hace 14 anios. Hac§ tres gi;g;:fjn Nlizzjlé;caeco?orib?;lj;.
afios en estudio radioldgico de térax se identifica nédulo sélido con ligero 2 Internista, Neumélogo intervencionista,
halo en vidrio esmerilado de 12.7mm en el segmento posterior del I6bulo Fundacién Neumolégica Colombiana.
supetior derecho. Durante seguimiento imagenolégico actual se identifica * Pat6loga, Jefe del Departamento
n6dulo sélido espiculado de 22x9 mm en el segmento postetior del I6bulo dczzig‘i’ioffft’;acardw ~ Fundacin
superior derecho. El grupo multidisciplinario considera la realizacion de '

ultrasonido endoscépico bronquial radial (EBUS radial) en conjunto con

examen rapido 7 situ (ROSE) para abordaje y diagnostico de la lesion.

Palabras clave: neoplasias pulmonares;cancer de pulmén;adenocarcinoma
del pulmoén; broncoscopia.

Abstract

Respiratory asymptomatic 89-year-old female patient with a history of
breast cancer 20 years ago, thyroid cancer 14 years ago. 3 years ago, in a
chest radiological study, a solid nodule with a slight ground glass with halo
sign of 12.7mm was identified in the posterior segment of the right upper
lobe. Current imaging identified a 22x9 mm solid spiculated nodule in
the posterior segment of the right upper lobe. A multidisciplinary group
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considers performing radial bronchial endoscopic
ultrasound (radial EBUS) in conjunction with rapid in
situ examination (ROSE) for approach and diagnosis
of the lesion.

Keywords: Lung Neoplasms; Cancer;
Adenocarcinoma of Lung; Bronchoscopy.

Lung;

Introduccion

El cancer de pulmén es la neoplasia maligna mas
frecuente y la principal causa de muerte relacionada
con el cancer en todo el mundo. El adenocarcinoma es
el subtipo de cancer de pulmén mas prevalente. Se ha
demostrado que los examenes de deteccién identifican
la enfermedad en etapa temprana detectando casos
asintomaticos que son susceptibles de tratamiento
con intencién curativa. Para obtener un diagnostico
histopatologico en el caso de lesiones pulmonares
periféricas, se pueden tomar muestras mediante
broncoscopia o a través de una ruta transtoracica
bajo guia de imagenes. El reto para el neumdlogo
broncoscopista incluye en primer lugar navegar
por el arbol bronquial hasta el sitio de la lesion y
posteriormente obtener una muestra del interior de la
misma.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 89 afios asintomatica respiratoria
con antecedentes de cancer de mama hace 20 anos
tratada con reseccién quirdrgica, quimioterapia,
radioterapia y tamoxifeno por cinco afios y cancer de
tiroides hace 14 afios tratada con reseccién quirurgica
y yodoterapia. Hace tres afios en estudio radiolégico
de torax se identifica nédulo sélido con ligero halo en
vidrio esmerilado de 12.7mm en el segmento posterior
del lobulo superior derecho. Se planteé biopsia
percutanea pero por localizacion alejada de la pleura
el grupo de radiologia intervencionista considerd
contraindicada por alto riesgo de neumotérax y de

lesion del paquete neurovascular axial. Se planted
biopsia en cufia por cirugfa de térax, pero la paciente
no aceptd el procedimiento. Se indicéd seguimiento
imagenolégico y recientemente se identifica nddulo
solido espiculado de 22x9mm en el segmento postetrior
del I6bulo superior derecho. La Junta de oncologia
indica la realizacién de ultrasonido endoscopico
bronquial radial (EBUS radial) en conjunto con
examen rapido 7 situ (ROSE), método con el cual
se logré obtener una muestra adecuada para estudio
con diagndstico intraoperatorio y posterior reporte
definitivo de cancer de pulmoén con adenocarcinoma
infiltrante acinar con extenso componente lepidico.
Se indico estadificacion con PET scan y resonancia
magnética cerebral que demostré metastasis a SNC
considerando estadificacion definitiva TIBNXM1A;
se indic6 manejo con osimertinib.

Discusion

Las etapas mas tempranas en el desarrollo de
adenocarcinomas de pulmén son visibles mediante
tomografia computarizada como ndédulos en
vidrio esmerilado. Estos nddulos preinvasivos
pueden progresar con el tiempo para convertirse
en adenocarcinomas de pulmoén invasivos. El
diagnoéstico temprano puede cambiar el desenlace
de la enfermad, pero el estudio de tejido de lesiones
pulmonares periféricas puede ser un desafio. En el
pasado, la broncoscopia flexible y toma de biopsia
transbronquial era la herramienta comunmente
utilizada para este proposito, pero su rendimiento
diagnéstico es limitado. El ultrasonido endoscépico
bronquial (EBUS) ha mostrado ser un método seguro
y con un alto rendimiento diagnéstico mayor al 70 %
que, en compafifa con examen rapido i situ (ROSE)
puede verse aumentado, garantizando la obtencion
de una muestra adecuada y disminuyendo el tiempo
del procedimiento, por lo tanto, debe considerarse
este abordaje para un diagnostico adecuado de estas
lesiones.
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Figura 1. Tomograffa de torax (A. Corte Lateral, B. Corte Axial, C. Coronal): nédulo sélido
espiculado de 22x9 mm en el segmento posterior del I6bulo superior derecho
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Figura 2. El ultrasonido endoscépico bronquial (EBUS) con imagenes tipicas de ultrasonido de
tumor sélido maligno con bordes definidos, con ausencia de broncograma
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Quistes pulmonares no subpleurales: un reto diagnéstico

Non-subpleural lung cysts: a diagnostic challenge

Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 59 afios, previamente sana, quien
consulta por disnea de esfuerzos un afio después de haber presentado
una infeccion por COVID-19 sin sintomas respiratorios graves y
manejada en forma ambulatoria. La TAC de térax demostrd varios quistes
intraparenquimatosos con funcién pulmonar normal. Se discuten las
posibilidades diagnosticas y las patologias mas frecuentes que pueden
producir estos quistes pulmonares.

Palabras clave: Disnea; COVID-19; quistes; reflujo gastroesofagico;
quistes pulmonares; quistes parenquimatosos; quistes intraparenquimatosos
no subpleurales.

Abstract

Here we present the case of a 59-year-old patient, previously healthy,
who consulted for exertional dyspnea one year after having presented a
CoVID-19 infection without severe respiratory symptoms and managed
on an outpatient basis. Chest CT showed several intraparenchymal cysts
with normal lung function. The diagnostic possibilities and the most
frequent pathologies that can produce these pulmonary cysts are discussed.

Keywords: Dyspnea, COVID-19; Cysts; Gastroesophageal Reflux;
pulmonary cysts; parenchymal cysts; non-subpleural intraparenchymal
cysts.
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Presentacion del caso

Se trata de una paciente de 59 afios, vista en consulta
externa un afio después de haber tenido COVID-19
manifestado por cuadro de cefalea, dolor en el cuerpo
y tos durante unos tres meses, manejado en forma
domiciliaria. Refiere tos seca leve después del episodio
de COVID-19, asociada a molestia faringea y un poco
de disnea con ejercicios. Ocasionalmente siente el
dolor en el cuerpo generalizado en forma transitoria.
Refiere ademas sentir reflujo gastroesofagico (RGE)
en el ultimo afio y dolores articulares matutinos que
mejoran una hora después de levantarse. En sus
antecedentes tiene diagnodstico de colon irritable
desde 20 afios antes en tratamiento con alverina con
simeticona y probiéticos. Toma 75 mcg de levotiroxina
por hipotiroidismo desde los 44 anos y pregabalina
por diagnéstico de fibromialgia desde los 54 afios.
A la paciente le resecaron un Schwanoma en arco
cigomatico derecho 10 afios antes de su consulta. Su
menopausia fue a los 54 anos.

La paciente ha trabajado como empleada bancaria
toda su vida, sin historia de exposiciones a toxicos
ambientales, excepto por fumar dos cigarrillos
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Figura 1. Espirometria y Curva de Flujo volumen normal.
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mensuales por cinco afos hasta los 23 afios. Tiene
como mascota un perro en su casa hace 10 anos. Los
examenes de laboratorio son normales, incluyendo
Test RA y anticuerpos contra antigenos nucleares
extrafbles (ENA).

Al examen fisico se encuentra una paciente en buenas
condiciones generales, TA: 133/82, FC: 70x’, FR: 16x’
y Sa02: 93 % al aire a nivel de Bogota. El examen no
demuestra anormalidades a la auscultacion pulmonar
ni cardiaca.

Se solicitan estudios de laboratorio que son normales
incluyendo electroforesis de proteinas, espirometria
normal (Figura 1) y tomografia axial computarizada
de alta resoluciéon (TACAR) de térax que demuestra
varios quistes pulmonares en lébulos superiores
y lobulo inferior izquierdo (Figura 2). Se realiz6 un
estudio de cinedegluciéon que demostré escasos
episodios de RGE infracarinal, sin alteraciones en
la deglucién ni en la motilidad esofagica. Se solicitd
un estudio de caminata de 6 minutos (C6M) que fue
normal, caminando el 112 % de lo predicho, con SaO2
inicial de 94 % y final de 96 %. Sin embargo, reportd
disnea Borg 7 y Fatiga Borg 5 al final del estudio.



Horacio Giraldo Estrada
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Figura 2. Tomografia axial computarizada, que muestra varios quistes pulmonares en lébulos superiores y en

la base izquierda

Discusion
Definicion y epidemiologia

La presencia de quistes pulmonares es la actualidad es
un evento frecuente y a menudo fortuito, en la medida
en que se ha hecho mas disponible la realizacién
de estudios tomograficos del térax, y se solicitan
usualmente por motivos diferentes a la busqueda
de quistes pulmonares. Los quistes pulmonares se

observan como espacios redondeados, regulares o
irregulares llenos de aire o liquido, bordeados por
una pared muy delgada (1 2 3 o 4 mm), homogénea,
de tipo epitelial o fibrosa, conformando una
interfase bien definida con el parénquima pulmonar
circundante (1-4). Se pueden presentar en pacientes
normales o asociados a algunas patologias (1). No se
conoce exactamente el mecanismo de formacién de
los quistes, aunque hay tres posibles procesos que se
han propuesto: mecanismo de valvula en las pequenas
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vias aéreas con dilatacion de espacios distales, necrosis
isquémica de pequefios bronquiolos y remodelacién
secundaria a enzimas proteoliticas que degradan la
matriz (4).

Un estudio que analizé retrospectivamente 34.801 TAC
de térax se encontr6 que en 2.954 pacientes que tenfan
diagnostico de carcinoma de célula no pequefia, el 1 %
se asociaba con quistes pulmonares, mas frecuente en
pacientes con adenocarcinoma que en pacientes con
carcinoma escamocelular. En este estudio, 2/3 de los
casos mostraron engrosamientos en la pared, aumento
en las loculaciones o en el tamafio o la atenuacion
de un nédulo mural o reemplazo del quiste por una
masa (5), datos que nos deben poner en alerta para la
realizacion de estudios histolégicos.

Las lesiones pulmonares solitarias con paredes de mas
de 15 mm de grosor son malignas en el 95 % de los
casos; en forma contraria, las lesiones quisticas de
pared delgada son benignas en el 92 % de los casos (2).

Sintomas

Usualmente los quistes pulmonares son un hallazgo
casual en pacientes sin sintomas, aunque a veces se
encuentran en estudio de pacientes con tos o disnea
o neumonias a repeticion (1-2). Rara vez se presenta
ruptura de un quiste con aparicion de neumotorax
espontaneo secundario, presentando en ese caso
disnea y dolor toracico (1).

Diagndstico

LLa tomograffa axial computarizada (TAC) es necesaria
como punto de partida, por la poca sensibilidad
de la radiografia simple para su diagnoéstico. La
utilizacién de las proyecciones de minima intensidad
favorece precisar las imagenes de quistes, al eliminar
las estructuras de mayor densidad, como los vasos
sanguineos (1). Los quistes intraparenquimatosos sin
otras anormalidades en la TAC, pueden clasificarse
como a) aislados o incidentales, o b) focales,
multifocales o difusos (1). Los quistes solitarios
pueden aparecer en cualquier parte de los pulmones,
usualmente son hallazgo casual en estudios solicitados
por otras razones y generalmente se trata de quistes
incidentales, quistes broncogénicos, neumatoceles o
secuelas de neumonfa o trauma. Los quistes focales
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son varios quistes ubicados en un mismo lébulo, los
multifocales comprometen varios lébulos, pero no
todos ellos, mientras que los quistes difusos estan
presentes en los cinco lobulos pulmonares (1).

Los quistes pulmonares, segun su localizacion,
numero, distribucion y hallazgos tomograficos, pueden
clasificarse en estos grupos (1):

1. Quistes subpleurales, solitarios o multifocales;
2. Quistes  parenquimatosos sin  hallazgos
adicionales en la TACAR, solitarios o multiples;
3. Quistes parenquimatosos en asociacion con
nodulos;

4. Quistes parenquimatosos en asociaciéon con
infiltrados de vidrio esmerilado.

Este caso pertenece a la categorfa de quistes
parenquimatosos sin hallazgos adicionales.

Cuando los quistes son unicos (solitarios) son
frecuentemente secuelas de trauma o infeccion,
pero cuando se presentan multiples quistes, el
diagnéstico diferencial incluye linfangioleiomiomatosis
(LAM), esclerosis tuberosa (ET) con compromiso
pulmonar, sindrome de Birt Hogg Dubé (BHD), la
neumonia intersticial linfoide (NIL) y la bronquiolitis
folicular (BF). El sindrome BHD es un trastorno
autosomico dominante que presenta lesiones cutaneas
(fibrofoliculoma, tricodiscoma), tumores renales y
quistes pulmonares (1,6) que se presentan usualmente
en la cuarta y quinta décadas de la vida, pero se han
descrito en edades tempranas y en pacientes mayores
también (6). Su distribucién es principalmente basal
(6). La LAM y la histiocitosis de células de Langerhams
pulmonar (HCLP) son las patologias neoplasicas mas
frecuentes asociadas a los quistes pulmonares (3,7).

En la LAM, patologia que se presenta en mujeres en
edad fértil y usualmente aquejan disnea de esfuerzos
o neumotorax espontaneo (1,7) se produce una
proliferaciéon de células musculares lisas inmaduras
y células epiteliodes perivasculares alrededor de los
vasos linfaticos, que va reemplazando progresivamente
el parénquima pulmonar (7). La TACAR de térax
usualmente muestra quistes regulares redondeados,
de pared delgada, de 2 a 30 mm distribuidos
difusamente en ambos pulmones (4,7). El hallazgo
histolégico descrito y la expresion de HMB-45 en



Horacio Giraldo Estrada

el tejido son la clave del diagnéstico definitivo (7).
Sin embargo, ante un cuadro clinico y tomografico
compatible, el diagndstico puede confirmarse con la
presencia angiomiolipomas, derrame pleural quiloso,
linfangioleiomiomas (4) o la medicién de los niveles
séricos del factor de crecimiento endotelial vascular-D
(VEGF-D), que cuando es superior a 800 pg/mL tiene
alta sensibilidad para el diagndstico de LAM, evitando
la biopsia pulmonar (4,8). La LAM puede aparecer en
forma esporadica o en la forma hereditaria asociada
a esclerosis tuberosa (ET) (1,4,7), denominandose
complejo de ET (CET), en cuyo caso puede mostrar
cambios nodulares difusos junto a la pared de los
quistes (1).

El diagnostico de esclerosis tuberosa se confirma con
la presencia de dos criterios mayores o de un criterio
mayor y dos menores, de acuerdo con la siguiente lista:

©)
Criterios mayores:

1. Tres o mas maculas hipomelandticas de al
menos 5 mm de diametro;

2. Tres o mas angiofibromas o placas fibrosas
cefalicas;
Dos o mas fibromas ungueales;
Parche de Shagreen;
Multiples hamartomas retinianos;
Displasia cortical;
Noédulos subependimales;
Astrocitoma de células gigantes subependimal;
Rabdomioma cardiaco;

. Linfangioleiomiomatosis (LAM)*, y

. Mas de dos angiomiolipomas*.

WP NV

—_ =
—_ O

*La combinaciéon de LAM y mas de dos angiolipomas
sin otros criterios, no llenalos criterios para diagnéstico
definitivo.

Criterios menores:

7. Lesiones cutaneas en “confeti”;

2. Mas de tres fositas en el esmalte dental;
3. Mas de dos fibromas intraorales;

4. Parches retinianos acrémicos;

5. Quistes renales multiples, y

6. Hamartomas no renales.

EnlaHCLP, se encuentraunaumento enlamigraciéonde
células de Langerhans y acumulacién en los pulmones
y otros 6rganos, que activa procesos inflamatorios (1),
aunque no se ha aclarado totalmente si se trata de un
trastorno inflamatorio o una enfermedad neoplasica
policlonal (7). La mayoria de los pacientes estan entre
los 20 y 50 afos y se encuentra historia de tabaquismo
activo o pasivo hasta en el 90 % de ellos, haciéndola
una enfermedad casi exclusiva de fumadores activos
o exfumadores (4,7). Actualmente se considera una
neoplasia mieloide inflamatoria donde el tabaquismo
induce proliferacién anormal y migracion al pulmén de
células dendriticas mutadas por la kinasa de la proteina
activadora de mitégenos (MAP), produciendo la
histiocitosis de células de Langerhans (4). Aunque esta
enfermedad puede cursar en forma asintomatica, los
pacientes usualmente manifiestan disnea de esfuerzos,
tos 0 neumotorax espontaneo, hasta en 15 a 70 % de
los casos (1,7). Radiolégicamente los hallazgos varfan
con el estadio de la enfermedad, presentando nédulos
alrededor de los bronquiolos en etapas tempranas
que se cavitan y van formando verdaderos quistes
en etapas mas avanzadas. Usualmente son quistes de
pared delgada, de 1 a 20 mm, pero pueden presentarse
lesiones con pared gruesa, de formas bizarras y paredes
irregulares (4). Su ubicacién es preferencialmente en
los l6bulos superiores, con preservacion de las bases
y los angulos costofrénicos, que pueden desaparecer
espontaneamente o al suspender el tabaquismo (1,7).

En la neumonia intersticial linfoide (NIL) y la
bronquiolitis folicular (BF) se presentan quistes
pulmonares difusos aleatorizados, usualmente entre 1
y 3 cm de diametro que pueden contener estructuras
internas, asociados a opacidades en vidrio esmerilado
y nédulos centrolobulillares o subpleurales (4). La NIL
es una infiltracion linfocitica intersticial del parénquima
pulmonar, mientras la bronquiolitis folicular (BF) es
una hiperplasia de foliculos linfoides en la pared de los
bronquiolos y vasos sanguineos. I.a mayoria de casos
de NIL y BF se asocian a patologias reumatolégicas
tales como artritis reumatoidea, sindrome de SjOgren,
lupus eritematoso sistémico (LES) o trastornos de la
inmunidad como inmunodeficiencia variable comun o
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por lo
que estos pacientes se presentan frecuentemente con
sintomas sistémicos como prurito, sindrome seco o

Raynaud (4).
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La asociaciéon de quistes y nédulos pulmonares
pueden verse en neumonia intersticial linfoide (INIL),
pero también en amiloidosis o en enfermedades
de depdsito de cadena liviana y en histiocitosis de
células de Langerhans. La presencia de lesiones en
vidrio esmerilado hace pensar en procesos infecciosos
como en la neumonia por Preunrocystis jirovecii o menos
frecuentemente en enfermedades difusas pulmonares,
como la neumonia intersticial descamativa (NID) (1).

El diagnéstico diferencial de los quistes pulmonares se
basaen el tamafo y formadel quiste, el contornointerno
de su pared, el contenido, presencia de estructuras
internas, asociacion con estructuras adyacentes,
distribucién dentro del pulmoén, presentacion clinica y
tasa de desarrollo o progresion (2, 6). Deben excluirse
las cavitaciones cuya pared usualmente es mayor
de 4 mm de espesor; el enfisema centrolobulillar
que usualmente presenta zonas de hiperlucidez
de distribucién apical sin paredes bien definidas;
las bronquiectasias quisticas que se acompafian de
dilataciones bronquiales y vaso acompafiante (signo
del anillo de sello), y las imagenes en panal de abejas,
que usualmente son de paredes entre 1 a 3 mm y se
acompafian de alteracion de la arquitectura pulmonar
con lesiones adosadas unas a otras y reticulacion del
pulmén circundante (1). Se han descrito septos y
estructuras vasculares dentro de los quistes debidos a
bronquitis folicular (FB), neumonia intersticial linfoide
(LIP), pero no en los quistes presentes en LAM o
histiocitosis de células de Langerhans (PLCH) ().

En este caso, el diagnéstico mas probable es LAM
con funcién pulmonar preservada, por lo cual, en
vista de la edad de la paciente, la conducta es control
periédico de la TAC de térax y la funcion pulmonar,
evitando tratamientos con estréogenos en su etapa de
menopausia.

Conclusion

La presencia de quistes intraparenquimatosos no
subpleurales constituye un reto diagnostico, dado que
en épocas recientes se estan diagnosticando cada vez
con mayor frecuencia por la mayor disponibilidad y
solicitud de estudios tomograficos por otros motivos.
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Si bien el cuadro clinico y radiolégico puede orientar
la mayorfa de las veces el diagnéstico, en ocasiones
es necesario recurrir a estudios histolégicos, dada la
posibilidad de presencia de enfermedades neoplasicas.
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Interrogantes y dilemas éticos de la relacion entre
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pharmaceutical industry
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“Un dilema ético, no implica tener que hacer una eleccion entre lo correcto y lo incorrecto,
sino tener que elegir entre dos cosas correctas”

Rushworth Kidder

Resumen
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El presente articulo de reflexién plantea los conflictos mas frecuentes que
se dan: econémicos, cientificos, académicos y de reconocimiento personal
y social, generando inquietudes alrededor de ellos y, de otra parte, muestra
como tanto academia, profesionales, industria y Estados, han buscado y
siguen buscando procedimientos, maneras y hasta coédigos deontoldgicos
que permitan alcanzar una interaccion fluida, transparente y ética.

Finalmente, se analiza si estas innovaciones, normativas y propositos de
buena voluntad, han permitido ya alcanzar los objetivos planteados o
estamos cerca de lograrlos.
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Abstract

The relationship of the pharmaceutical industry
with health professionals and the associations that
bring them together have always raised questions and
challenges regarding ethics, autonomy, independence,
transparency, convenience and the final impact on
the patient, such as passive but fundamental actor in
health systems.

This reflection article raises the most frequent conflicts
that occur economic, scientific, academic and personal
and social recognition, generating concerns around
them, and on the other hand, it shows how academia,
professionals, industry and states have sought and
continue to looking for procedures, ways and even
deontological codes that allow a fluid, transparent and
ethical interaction to be achieved.

Finally, it analyzes whether these innovations,
regulations and goodwill proposals have already
allowed us to achieve the aims set or we are close to
achieving them.

Keywords: Ethics; Professional; Societies; Medical;
Drug Industry; Ethics; Pharmacy; Conflict of Interest.

Cuando decidimos realizar una evaluacién de nuestra
relaciéon con otro y, mas aun, desde el campo de la
ética, seguramente lo que estamos buscando es
entender la dinamica que se desarrolla, analizar la
importancia y la conveniencia de mantener la misma
y seguramente encontrar reglas y parametros que nos
permitan alcanzar una relacion clara, una interlocucion
adecuada y un resultado por hoy conocido como
“ganador-ganador” para las partes (2).

La relacion entre los profesionales de la salud y la
industria farmacéutica funciona en doble via, es una
relacién basicamente espontanea y logica, derivada de
las actividades intrinsecas que desarrollan las partes
alrededor del cuidado de la salud de los setes humanos
y que se ha establecido universalmente, por derecho
propio, reconociéndose como necesaria, simbidtica y
condicionada “td me ayudas, yo te ayudo”.

Probablemente no ha sido en su transcurrir la mas
sincera, transparente y ética, dado que lo reconozcamos
0 no, existen intereses propios de las partes y, por
ende, existen también conflictos y dilemas de caracter

ético, que generan a su vez interrogantes frente a la
pertinencia y conveniencia de esta relacion (3,4,5).

Si quisiéramos hacer una identificacién puntual, de
al menos los intereses mas relevantes que poseen los
profesionales de la salud y la industria farmacéutica
al iniciar su interrelacion, tendrfamos que mencionar
como fundamental y en primera instancia, los intereses
de caracter econémico.

Laindustria claramente desea y busca que los productos
farmacéuticos que investiga y desarrolla, lleguen al
mercado y se vendan cada vez mas, soportados por la
decision y la prescripcion que hacen los facultativos.
Esta es una pretension basicamente legal y ética, que
obedece al principio general de todas las empresas y
de sus inversionistas, quienes ante un determinado
monto de inversion, esperan un retorno proporcional
y una ganancia adicional, para seguir construyendo
empresa, investigando, generando empleos y, en
general, desarrollando el entorno.

Desde el punto de vista de los profesionales de la
salud y de las asociaciones médico-cientificas, el
interés econémico no siempre es tan manifiesto ni tan
aceptado, pero lo cierto es que esta ahi, presente.

Cuando hablamos de las asociaciones cientificas
en general y particularmente de las que existen en
Colombia, éstas entran dentro de una figura legal
denominada “Entidades sin 4nimo de lucro”, las
cuales son personas juridicas que se constituyen por
la voluntad de asociacién o creacién de una o mas
personas (naturales o juridicas) para realizar actividades
en beneficio de sus asociados, terceras personas o la
comunidad en general. La caracteristica basica de estas
entidades es que no persiguen el reparto de utilidades
entre sus miembros, sino que se invierten en su propio
objeto social (6).

No obstante, y sin desconocer su estatus legal y
tributario, sabemos realmente que al final de la jornada,
las asociaciones estan interesadas en tener un ingreso
econémico creciente para invertir en sus propias
actividades de educacién, desarrollo, promociéon y
procesos administrativos. Si bien es cierto que su
animo no es el lucro, menos aun este animo sera la

pérdida.
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De otra parte, y si se trata de personas particulares
entendidas como profesionales independientes,
la mayorfa de veces la busqueda de recursos
provenientes de la industria se orientan a atender
programas educativos, congresos médico-cientificos,
investigacion clinica y honorarios por conferencias.

Los procedimientos y procesos para la contratacion y
el pago de los diferentes servicios a las asociaciones
y a los profesionales de la salud independientes,
pueden diferir en el grado de exigencia o flexibilidad
que demanda cada caso en particular. Por ejemplo, la
revisién y aprobacion que desde ambas orillas realizan
los departamentos médicos, financieros y juridicos de
la industria y de las asociaciones cientificas, cumplen
con un mayor grado de exigencia, si los mismos
son comparados con los acuerdos que se realizan
individualmente con los profesionales independientes.

Si todo lo anterior es correcto y creo que todos lo
reconocemos en el dia a dfa, deberfamos entonces aqui
alcanzar una primera conclusion: que si existe de parte
y parte un evidente interés econémico.

Ahora, teniendo establecida esta verdad bajo un
reconocimiento explicito, podriamos entrar a evaluar si
las formas y practicas que actualmente se llevan a cabo
para alcanzar estas divisas, son éticamente aceptables.

En otras palabras, no podemos negar verdades
subyacentes maquillando el tema. Entonces, la
inquietud, la duda y el dilema se basaran en el como se
llega al fin planteado en la transparencia de ese proceso
y no en la naturaleza propia de los intereses que cada
una de las partes tiene.

Para iniciar la evaluacién de las practicas actuales
que conllevan esta interrelacion, podrfamos entrar
a considerar algunas y preguntarnos si estan siendo
éticas o no:

e las auditorfas y cuantificacion de las
prescripciones médicas por parte de la industria
para otorgar patrocinios.

e Las evaluaciones y categorizaciones del
potencial de los médicos como influenciadores,
con el mismo fin.

e El cobro econémico por parte de las
asociaciones sin animo de lucro, de tarifas por
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avales a eventos y congresos.

e La forma equitativa y justa para la asignacion y
distribucion de los recursos recibidos por parte
de las asociaciones, para todos y cada uno de
sus miembros.

Y podemos plantearnos adicionalmente otras
preguntas, aun mas de fondo:

* Por parte de las asociaciones ¢cudl es el interés
real y quiénes se benefician del ingreso vy
ganancias cada vez mas crecientes de dineros
provenientes de todas las actividades que se
desarrollan con las companias farmacéuticas?

* (No podrian los laboratorios solos e
independientemente desarrollar los mismos
eventos e Invitar el mismo numero de
participantes sin el involucramiento de las
sociedades cientificas?

Si por un momento admitimos que esta relacion
conlleva muchos interrogantes de trasparencia y ética
y que debiéramos cortar definitivamente la misma,
para que cada uno trabaje y se dedique a lo suyo,

¢ :Coémo nos imaginamos que seguirian operando
en vida real estas dos entidades: industria y
asociaciones?

* (Qué actividades sobrevivirian y qué
definitivamente desapareceria?

e (Cudl seria el balance final de este divorcio
econémico?

A mas de ese interés primario econoémico que rige las
relaciones del mundo en todos los ambitos, existen
otros intereses particulares de la relacion: profesionales
de la salud e industria farmacéutica a considerar, por
ejemplo, intereses cientificos y académicos desde las
partes.

e (Es vilido que la industria hable de que ella
produce conocimiento, desarrolla actividades
cientificas y genera informacién que al
transmitirla educa y desarrolla a los diferentes
receptores?

* En verdad ¢solo las universidades, la academia
y las instituciones de salud son las que pueden
generar ciencia, conocimiento y educacion?

* :Hay realmente plena independencia cientifica
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y académica en los eventos organizados,
desarrollados y avalados por una asociacion?

e Como entender, para estos mismos, la
interaccion y la concertacion que se realiza
entre las partes para conseguir conferencistas
internacionales o  desarrollar  paneles
especificos?

¢ ¢Cual es el papel, 1a inversion y la participacion
real de los Estados y gobiernos como entes
independientes en estos procesos de formacion
y desarrollo profesional?

Las grandes compafifas farmacéuticas de investigaciéon
y desarrollo alrededor del mundo, se han propuesto
tener en sus ndéminas internas profesionales altamente
calificados, muchos de ellos PhD en diferentes areas
de las ciencias biomédicas y tecnoldgicas, para generar
soluciones de salud. Han creado areas de bioética y
comités técnico-cientificos para generar y desarrollar
protocolos de investigaciéon clinica que cumplen
con los mas altos criterios médico, legales, éticos,
regulatorios y cientificos para ser desarrollados en todo
el mundo. Pero de igual forma y no menos importante,
las casas farmacéuticas contactan e interactian con
los Estados, las universidades, la academia y, en
general, los profesionales de la salud mas calificados
y reconocidos para que participen activamente en
comités de expertos externos, comités evaluadores o
cumplan sus funciones como investigadores, docentes
y expertos.

Debemos admitir que el conocimiento no es propiedad
privada y que cada uno de los actores en referencia
producen innovacioén e informacién, para las cuales, y
lo puedo certificar a través de estos afios de experiencia,
la mejor forma de canalizarlas y transmitirlas es el
trabajo conjunto entre todas las partes, lo cual hace
mucho mas facil la labor y conduce muy sélidamente
hacia el éxito.

La alianza estratégica para la difusién del conocimiento
entre asociaciones médico-cientificas e industria
farmacéutica, por ejemplo, a través de congresos
de la especialidad, publicaciones, foros académicos
y otros modelos habituales, no solo propicia una
difusién masiva, rapida y efectiva para la actualizacién
profesional, sino que estimula la presencia y el
desarrollo de expertos en determinado tema.

ILa educaciéon médica continuada requiere no solo
de conocimientos sino también de dinero para
poder llevarse a cabo y para lograrla a nivel personal.
Actualmente en un porcentaje no inferior al 70 %,
la industria farmacéutica en el mundo financia este
tipo de programas educativos. No obstante, dilemas
éticos en torno a sesgos, independencia y objetividad
llevan a muchos profesionales de la salud y a las
asociaciones médico-cientificas a cuestionar dia a dia
la conveniencia y la aceptacion de estos dineros y de
estos eventos (7,8,9).

¢Es realmente necesario que la industria farmacéutica
financie todas las actividades y eventos que planean y
desarrollan las asociaciones médico-cientificas?

¢Por qué no invitar al Estado a invertir en la educacién
médica continuada de sus profesionales de salud?

Frente a estos interrogantes, todos sabemos vy
conocemos que, con recursos propios individuales,
con dineros estatales, con fondos universitatios o
con recursos propios de las asociaciones médico-
cientificas no se van a realizar los eventos ni se van a
cubrir los costos necesarios para esa educacion médica
continuada.

* Entonces qué debemos hacer?

* Cancelamos definitivamente estas actividades
de educacion médica continuada?

* Sirealmente la situacion es tan obscura, critica y
antiética spor qué la seguimos haciendo?

De nuevo, considero que el problema planteado no
obedece al qué sino al como se hacen las cosas, para
que sean claras y transparentes frente a nosotros
mismos, a nuestra consciencia y a cualquier observador
o evaluador independiente.

Un tema de reciente aparicién que genera por supuesto
muchos interrogantes y dilemas éticos, lo constituye
la elaboracién de guias médicas y consensos bajo el
patrocinio de las casas farmacéuticas interesadas, bien
sea directamente hacia la asociacion de la especialidad,
hacia los profesionales deliberantes o hacia los dos,
en donde en una u otra forma serfa posible ver la
inclusion de lineas terapéuticas, productos en concreto
o servicios ligados a esa instituciéon farmacéutica
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patrocinante en los respectivos documentos finales
(10).

* :Seesta buscando en estas deliberaciones el bien
primario del paciente y la mejor alternativa?

e <Se logra obrar bajo principios de equidad,
beneficencia y justicia?

* ¢Hasta dénde el soporte econémico brindado
por la industria hace que se incline la balanza
hacia algin lado?

e (Estan claros, explicitos y documentados los
conflictos de intereses que surgen y las fronteras
para preservar la autonomia e independencia
que deben enmarcar tanto las deliberaciones
como las conclusiones?

Un tépico adicional de conflicto de intereses esta
basado en las situaciones de reconocimiento y prestigio
para las partes.

Desde la industria, el nombre del laboratorio,
la marca del producto, su experiencia en el area
terapéutica particular y como resultado de todo esto
el reconocimiento de pacientes, médicos y publico en
general, es un objetivo muy importante.

Desde la orilla de los profesionales y aunque
muchas veces de dientes hacia fuera se diga NO
a la participacién o vinculacién con las diferentes
actividades de la industria, muchos de estos saben
que el participar en los programas que generan las
diferentes casas farmacéuticas no solo les proporcionan
buenos ingresos econémicos y la oportunidad de
interactuar hombro a hombro con sus pares a nivel
nacional e internacional, sino que esta vinculacion se
constituye en una excelente vitrina vendedora para
su reconocimiento como clinicos, investigadores,
expertos y docentes. Entonces el cuestionamiento
individual surge: ¢me vinculo o me mantengo al
margen? Y la exposicién a la censura y critica de los
colegas emerge por multiples razones y con variados
argumentos.

Probablemente, el mayor numero de profesionales dela
salud en el pafs y en el mundo no tienen que lidiar conlos
conflictos antes mencionados. Pero seguramente si lo
deben hacer en la fase de comercializacion, promocioén
y prescripcion de los productos farmacéuticos, donde
el abanico de posibilidades propuesto por ellos mismos
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y con base en el dilema de interacciéon que se afronta,
va desde abolir 100 % la relacién con la industria, hasta
quienes en el otro extremo valoran, aceptan y respetan
la informacién que desde las companias les comparten
los profesionales de la visita médica y los MSLs (del
inglés: Medical Scientific 1iason).

A este particular, desde la industria y con el animo de
hacer clara, trasparente y explicita la informacién que
se entrega a los profesionales de la salud, los codigos
de ética hoy consignan y definen muy claramente lo
que es informacién evidentemente promocional,
mediante la cual se busca un impulso para el producto
con su consecuente venta y rotacién y lo que a marcada
diferencia es informaciéon netamente académica y
cientifica, con la cual lo unico que se busca es difundir
el nuevo conocimiento cientifico generado en el
entorno del desarrollo de una linea de investigacion.

ILa exigente formacién y preparacion de los
profesionales de la visita médica, de los médicos
y profesionales de la salud pertenecientes a los
departamentos médicos de las compafias, el rigor
cientifico de los materiales desarrollados por la
industria para los profesionales externos de la salud,
asf como la forma y las caracteristicas como se debe
llevar a cabo y desarrollar el contacto para cada una
de las categorfas: promocional o cientifica, estan
también exhaustivamente definidos en los cédigos y
procedimientos deontoldgicos respectivos.

No obstante, y a pesar de todos los propositos y
esfuerzos, nuevas aristas e interrogantes llegan a la
arena de los dilemas éticos para la toma imparcial de
decisiones, por ejemplo, el contacto y la informacién
de productos y dispositivos que coloca la industria
en personas no prescriptoras, pero que forman parte
de los equipos clinicos alrededor del profesional de
la salud. Este contacto puede ser de forma directa o
virtual, pero al final, quedan a disposiciéon del equipo
materiales audiovisuales, bonos, muestras de productos
y lineas de contacto que se podrian entender como
estrategias de marketing tarmacéutico. En el estudio de
referencia se registra que la informacién brindada al
equipo se realiza en un 46 % versus 15 % en forma
directa al prescriptor. ¢Podria este entorno ilustrado
hacer cambiar las decisiones del lider frente a la
conducta terapéutica de su paciente? (11).
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Habiendo planteado estos grandes temas, permitanme
recordar una vez mas que el punto primario, final y
comun que deberia unir a los profesionales de la salud
y a la industria farmacéutica es EL. PACIENTE, su
bienestar y su salud.

La relacién de la industria con los pacientes es de
caracter indirecto e igualmente, hoy por hoy, esta
regida por patrones de conducta y protocolos de
caracter ético y legal que buscan avidamente proteger
y salvaguardar la vida y la salud de los seres humanos.
En cambio, la relacion profesional de la salud—paciente,
es una relacion directa.

La responsabilidad primaria y fundamental de los
profesionales de la salud recae sobre el cuidado y la
proteccion de la vida y la salud del ser humano, de sus
pacientes.

Para el cuidado y el restablecimiento de la salud,
se contemplan deberes que tienen que ver con la
promocién, prevencion, diagnoéstico, tratamiento y
rehabilitacion, por lo cual, es muy importante recordar
los principios éticos fundamentales: Autonomia,
Beneficencia, No maleficencia y Justicia, los cuales
deben regir la relacién médico—paciente, para evitar
dudas y vacilaciones inapropiadas al tiempo de tomar
una decision frente al individuo (12).

La inquietud que permanece en el ambiente, es si
realmente en esos precisos momentos el médico se
podra marginar de los mensajes promocionales y del
impacto de la psicologia social que ha recibido desde la
industria. A decir de muchos profesionales de la salud,
se afirma que esta influencia se obvia racionalmente
por parte de ellos al momento de asumir una conducta,
pero ¢funcionara su inconsciente en el mismo sentido?

(13).

Identificados los anteriores factores y premisas no
solo a nivel de nuestro pafs, sino a nivel universal,
dirfa que desde hace 20 afios y con un verdadero y
creciente interés por parte de la industria y de todos los
demas actores por construir una relaciéon trasparente,
robusta y clara entre ella y los profesionales de la
salud, se han venido desarrollando e implementando
cédigos deontolégicos que facilitan y aclaran dichas
interacciones por parte de organismos multinacionales,

universidades, asociaciones cientificas y la propia
industria (14-23).

La base comun para todos ellos es el contar con una
seccion, apartado o comité de ética y deontologia que se
dedique a evaluar, revisar y proponer formas adecuadas
de comportamiento y toma de decisiones acorde a las
diferentes actividades planteadas dentro de la relacion
y que sean aplicables, aceptadas y practicables para sus
propios miembros y sus interactuantes.

El espiritu primario general deberia promover una
cultura ética, profesional, transparente, que respete
plenamente la independencia y la autonomia de
los seres humanos, luche contra la corrupcion,
contra la implementaciéon de practicas que influyan
inadecuadamente en la toma de decisiones y, en todo
caso, priorice la salvaguarda de los interactuantes, de
los pacientes y de la sociedad en general.

Si observamos por un momento las principales
actividades que se llevan a cabo entre profesionales de
la salud y la industria farmacéutica tendrfamos que:

*  Con sociedades cientificas las actividades mas
importantes son: congresos, eventos, gufas de
practica clinica e intervenciones oficiales.

* Con profesionales independientes estan:
educacion, investigacion clinica, intercambio
cientifico y promocion.

En consecuencia, desde la industria y a manera de
ejemplo cito y referencio el Cédigo de Etica de Afidro,
donde se han establecido unos macroprincipios
fundamentales alrededor de estas interacciones: realizar
siempre una contrataciéon o un convenio formal, contar
en todo caso con soportes financieros documentados,
no realizar los denominados “estudios de siembra” o
“experiencias clinicas”, no ofrecer o aceptar dadivas
ni prebendas y no desarrollar actividades o practicas
que influencien en forma inadecuada la toma de
decisiones. En adicion a estas premisas basicas, cada
ejercicio cuenta con sus propias normas y guifas, las
cuales sirven de orientacion a los participantes y por
supuesto, ellas obviamente estan sujetas a un proceso
continuo de revisiéon y mejoramiento, acorde al paso
del tiempo y las necesidades emergentes (14).
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En la actualidad, también se han alcanzado algunas
definiciones particularmente claves para hablar un
mismo idioma entre los interlocutores por parte de
la Asociaciéon de Laboratorios Farmacéuticos de
Investigacion y desarrollo (Afidro) que se encuentran
consignadas en su mas reciente Codigo y que
vale la pena mencionar y registrar en este escrito
textualmente, ya que seguramente facilitaran los
analisis, la comunicacién interinstitucional y la toma
de decisiones:

Dadiva o prebendas: cualquier beneficio
en dinero o en especie entregado directa o
indirectamente en forma contraria a las practicas
comerciales honestas, que tenga la capacidad
de inducir o incentivar la recomendacion,
prescripcién, compra, distribucion, suministro,
dispensacion o administracion de medicamentos.

Promocion: toda actividad llevada a cabo,
organizada o patrocinada por una compafiia
farmacéutica destinada a promover, directa o
indirectamente la prescripcion, dispensacion,
recomendacién, venta o consumo de
medicamentos de uso humano.

Intercambio  cientifico:  “actividades  de
caracter académico grupal y/o de contacto uno
a uno con profesionales de la salud, lideradas y
realizadas por el area médica, en las que se discute
informacién  cientifica  objetiva, equilibrada
y especifica, mediante el uso de un lenguaje
cientifico balanceado, acerca del uso apropiado de
un producto, el manejo de una enfermedad, los
resultados de estudios clinicos, los beneficios y
riesgos y el uso apropiado de pruebas diagnosticas
y/o tecnologias en salud, entre otros” (14).

A mas de esto y con el animo de ser cada vez mas
transparentes en las relaciones que se dan y en los
recursos invertidos en el sector salud, desde el afio
2018 el Ministerio de Salud de Colombia mediante la
Resolucion 2881 del 5 de julio, lanz6 una herramienta
web de registro desarrollada gracias a los aportes del
Proyecto Anticorrupcién y Transparencia de la Unién
Europea para Colombia, denominada “Reporte de las
transferencias de valot”, de la cual los miembros de
Afidro son firmantes (24).
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Para su inicio, la practica internacional que las
companias de investigacion y desarrollo farmacéutico
ya realizaban en otros pafses (25) se comenzd a
implementar en Colombia y, desde entonces, la
declaracion debe hacerse cuando los montos que
desde la industria se otorguen a los profesionales
de la salud superen tres salarios minimos diarios, si
se trata de comidas o pequefos recordatorios, y un
salario minimo, si se trata de cualquiera de las otras
transferencias contempladas en la nueva normativa.

En la practica, la tendencia actual y por fortuna
creciente, consiste en que todo nexo de un
conferencista, investigador, profesor y en general un
profesional de la salud, asi como las entidades que los
agrupan y representan, con la industria farmacéutica,
debe ser manifestado por escrito y de forma abierta
hacia el pablico o terceros. De otra parte, si existieren
potenciales conflictos de intereses para esa interaccion,
estos deben quedar consignados en el documento con
las conductas y acciones que facilitaron su resolucion.

A 2023 estas buenas intenciones de las partes, estos
cédigos deontolégicos universales, los comités de
ética ¢han solucionado los conflictos y dilemas éticos
subyacentes? La respuesta categorica y definitiva es no.

El gran problema ético que conlleva la relacion:
profesionales de la salud e industria farmacéutica en el
mundo lo establecela carga de intereses particulares que
cada uno de los actores posee, que mas aun, en muchas
oportunidades no se reconocen y mucho menos se
manifiestan abiertamente. Cada parte desea obtener
sus mejores ganancias y, por ende, se han aceptado
practicas que, aunque legales, dejan interrogantes
éticos profundos de base, bajo el entorno de un tenue
ambiente de tolerancia y aceptacioén: “como todo el
mundo lo hace, nosotros también lo hacemos™.

En forma inquietante y quizas decepcionante, en
algunas oportunidades se han identificado respuestas
y alternativas tales como eufemismos de etiquetado,
dilatacién de la responsabilidad, el compartir la
culpa, el minimizar los riesgos y el deshumanizar a
las potenciales victimas, para finalmente hacer una
“desvinculaciéon moral de las operaciones” y resolver
los conflictos planteados (26).
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La tarea final estaria entonces orientada a buscar un
camino para volver esa relacion real y verdaderamente
ética.

No podemos olvidar que la ética involucra a las dos
partes en relacion.

La honestidad, el respeto, la independencia, la
transparencia y la legalidad, son principios basicos
para generar confianza y éxito.

No obstante, sexiste realmente la posibilidad de actuar
éticamente en esta interaccion?

O, mas bien, ¢deberfamos dejar de hablar de ética en
una relaciéon que no la posee?

Y mientras estos andlisis se hacen, los caminos se
exploranysellegaaalgunaconclusion,larecomendacién
que podriamos sugerir para evaluar cada uno de los
temas venideros y realizar la correspondiente toma de
decisiones, estarfa sujeta a dar respuesta sincera a tres
preguntas basicas:

1. ¢Cual es la situacion especifica que esta sugiriendo
una falta ética y/o cudles son las practicas
impropias e inadecuadas?

2. Este tipo de actividad, situacion, negociacion, pago
o recompensa drepresenta un dilema ético para los
profesionales de la salud y para las asociaciones
cientificas?

3. El profesional de la salud o la asociacién cientifica
que esta tomando la decision gestaria tranquilo y
con su frente en alto, si los arreglos que ha hecho
son conocidos por sus colegas, por sus pacientes o
por la comunidad?
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lo cual es de alto riesgo dadas las conductas nocivas que se presentan por
parte de los afectados por este fendmeno.
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Abstract

The need for consumption by the public in terms of information and
effective treatments for COVID-19, has highlighted the vulnerability of
people to inaccurate data, which is high risk given harmful behaviors that
are presented by those affected by this phenomenon.

Keywords: Infodemic; COVID-19; Pandemics; Health literacy; social
networks.

Introduccion

La globalizacién es un fenémeno con un impacto general, la era de la
Internet y la accesibilidad a la informacién mediante éste son un hito
para la humanidad, puesto que facilita la lectura y ampliaciéon de los
conocimientos de las personas, asi como la interaccién de los individuos a
través de las redes sociales (1). Sin embargo, cada vez es mas frecuente la
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divulgacion de informacion falsa intencionalmente, lo
cual perjudica el desarrollo del saber y la salud mental

2.

En la actualidad el mundo se recupera y se reactiva
luego de uno de los eventos mas importantes del
ultimo siglo en el area de la salud publica: la pandemia
por el nuevo coronavirus (COVID-19). El terror
que desencadend en la poblaciéon por las altas tasas
de morbimortalidad iniciales gener6 en la poblacion
una necesidad intrinseca por conocer sobre los
tratamientos, la evoluciéon y el prondstico de esta
enfermedad. Esto ocasioné un impacto negativo en
el bienestar emocional, con un detrimento en la salud
mental por diferentes razones o mecanismos (3).

La cantidad de desinformacién disponible con relacion
al COVID-19, a su diagnoéstico, tratamiento, impacto
politico, social, econémico, mental y legal, abarroté
la mayoria de portales informativos y redes sociales
ajenas al conocimiento médico, lo que fortaleci6 el
principal fenémeno social asociado a la pandemia

por coronavirus, al que la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) ha denominado “infodemia” (4).

Definicién del problema

La infodemia se define de acuerdo con la OMS como
una saturacion de informacion errénea en la web o en
otros medios, para boicotear las acciones de la salud
publica e impulsar los intereses de diversos sujetos o
conglomerados (5). La Librerfa Nacional de Medicina
de los Estados Unidos de América establece que es
una difusién rapida y de gran alcance de informacién
poco veraz, como una enfermedad. A medida que
los temores, los rumores y los hechos se mezclan, se
dificulta obtener informacion basica sobre un tema

©)-

La gravedad de este fenémeno social radica en el
poder de los medios para amplificar la informacion
poco veraz, esto a través de portales como diarios
amarillistas virtuales o fisicos, noticieros parcializados,
redes sociales conducidas por figuras publicas y
rumores comunitarios compartidos mediante estos
mecanismos, lo cual logra un alcance en la mayoria de
la poblacion (7).
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Es un asunto trivial la produccién y divulgaciéon de
informacién falsa. Con frecuencia, esta informacion
intenta responder a los interrogantes de la poblacion, la
cual por la condicién de vulnerabilidad puede adoptar
como certera, hasta el punto de cegarse a nuevos
datos mejor soportados a causa de sus conocimientos
previos y el pesimismo infundado (8).

La informacion falsa es nociva para la salud. Pone en
peligro la salud del colectivo y fomenta el estigma y
discriminacién contra los profesionales de la salud,
quienes desempefian una labor crucial en la atencién
de la poblaciéon afectada por la pandemia, aun
arriesgando su salud por la alta tasa de contagios y
en algunos casos la falta de elementos de proteccién
personal (9).

Este comportamiento es antiguo, sin embargo, no
fue hasta la pandemia por COVID-19 que quedd
en evidencia global la gravedad de este. Un ejemplo
claro, reciente y relacionado con la pandemia global
por SARS-CoV-2 es la intoxicacién masiva en Iran por
metanol a causa de la replicacién por parte de redes
sociales y medios de comunicacién no oficiales de
noticias falsas acerca de la efectividad de este como
medida preventiva para el contagio por COVID-19
(10).

En el mundo el analfabetismo sigue siendo un
problema de nunca acabar, la alfabetizacién la lectura
critica y el analisis de la informacién disponible es
deficiente en la poblacion general, la cual opta por
medios de informacién rapida y de poca sustancia
cientifica como videos cortos, publicaciones escritas
o rumores disponibles en redes sociales o portales
informativos no oficiales (11).

¢Doénde encontrar informaciéon certera? EHs el
interrogante mas importante; actualmente la capacidad
de disuadir de la infodemia tiene tal magnitud que ha
permeado los medios oficiales de difusién médico
cientifica, como las principales revistas médicas.
Evidencia de ello es lo ocurrido con The Lancet en
el caso de asociacion entre la vacuna triple viral
con el desarrollo del autismo (12). Todo gracias
a la falta de evaluacién de la calidad de los ensayos
clinicos, la metodologia manipulada de los mismos,
la interpretacién sesgada de resultados y la puesta en
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practica de lo concluido con la finalidad de beneficios
de todo tipo (13).

La desconfianza infundida perjudica incluso la
estrategia de prevencion de la infecciéon basada en la
vacunacion, dada por el desarrollo de movimientos
antivacunas que se basan en eventos adversos de
las mismas que son estadisticamente esperables,
pero que los medios escandalizan y vuelven virales.
Con lo anterior, afectan a la poblacién carente de
conocimientos médicos (14,15). Existe otra cara de la
moneda y es la falsa expectativa de no contagio por la
vacunacion, lo que lleva al abandono de las medidas
de distanciamiento social y del uso de elementos de
proteccion personal, con lo que se pone en riesgo a
la poblacién vacunada del contagio y desarrollo de

la enfermedad con sus respectivas complicaciones
(16,17).

Alternativas de solucién planteadas

Por ello la OMS decidié desarrollar una plataforma
llamada EPI/WIN que estard encargada de la difusién
de datos estadisticos oficiales, asi como guias de
manejo y una red de apoyo a profesionales de la salud
y, a su vez, a la poblacién general. Dicha estrategia
tendra una articulacion con los principales difusores de
informacién a nivel global, que se sabe tienen una alta
tasa de cobertura y replicacion de informacion. Tal es el
caso de las redes sociales, la prensa audiovisual, escrita y
virtual. Lo que en teorfa permitira el aprovechamiento
de los medios que anteriormente eran usados como
herramienta nociva al conocimiento y la salud mental

de la poblacion (18).

A su vez esta estrategia debe articularse con
programas de alfabetizacién en salud por parte de los
entes gubernamentales, que permitan un adecuado
aprovechamiento de la informacién veraz por parte
de la poblacién general, que le permita tener una
perspectiva mas objetiva sobre la situacion que
actualmente se vive (19).

Conclusion

A pesar de la cotidianidad de este fenémeno social
no se deben pasar por alto las implicaciones de la
infodemia en la comunidad, se deben implementar
y fortalecer acciones que permitan contrarrestar sus

efectos para garantizar la calidad de la informacion
a la que accede la sociedad. Afortunadamente se
estan ejecutando medidas para mitigar el impacto, sin
embargo, se debe ganar una mayor visibilidad de los
entes nacionales internacionales de salud en el Ambito
de las redes sociales y de los portales informativos,
para as{ tener una mayor cobertura de informacién en
tematicas importantes en cuanto a la salud publica.

Referencias

1. Rengifo-Millan M. La globalizacién de la
sociedad del conocimiento y la transfor-
macién universitaria. Rev Latinoam Cienc
Soc Nifiez Juv. 2015;13(2):809-822.  doi:
10.11600/1692715x.13218060415

2. Brady JT, Kelly ME, Stein SL. The Trump Effect:
With No Peer Review, How Do We Know What
to Really Believe on Social Media? Clin Colon
Rectal Surg. 2017;30(4):270-276. doi: 10.1055/s-
0037-1604256.

3. Ahotsu DK, Lin CY, Imani V, Saffari M, Griffi-
ths MD, Pakpour AH. The Fear of COVID-19
Scale: Development and initial validation. Int J
Ment Health Addict. 2020;20(3):1537-1545. doi:
10.1007/s11469-020-00270-8.

4. Cuan-Baltazar |, Mufioz-Perez M]J, Robledo-Ve-
ga C, Pérez-Zepeda MF, Soto-Vega E. Misin-
formation of COVID-19 on the internet: info-
demiology study. JMIR Public Health Surveill.
2020;6(2):e18444. doi: 10.2196/18444.

5. Islam MS, Sarkar T, Khan SH, Mostofa Kamal
AH, Hasan SMM, Kabir A, Et al. COVID-19-Re-
lated Infodemic and Its Impact on Public Heal-
th: A Global Social Media Analysis. Am | Trop
Med Hyg. 2020;103(4):1621-1629. doi: 10.4269/
ajtmh.20-0812.

6. Dash S, Parray AA, De Freitas L, Mithu MIH,
Rahman MM, Ramasamy A, Pandya AK. Com-
bating the COVID-19 infodemic: a three-level
approach for low and middle-income coun-
tries. BMJ Glob Health. 2021;6(1):e004671. dot:
10.1136/bmjgh-2020-004671.

7. Li HO-Y, Bailey A, Huynh D, Chan ]. YouTu-
be as a source of information on COVID-19:

Revista Colombiana de Neumologia Vol. 35 N° 1 | 2023 105



TERTULIA MEDICA | La infodemia: fenémeno social creciente asociado con la pandemia por COVID-19

10.

11.

12.

13.

a pandemic of misinformation? BM] Global
Health  2020;5:¢002604. doi:  10.1136/bmj-
gh-2020-002604

Ramos MV. Internet y las redes sociales: los nue-
vos médicos consultantes. Rev Urug Cardiol.
2019; 34(1): 56-59. doi: 10.29277/ cardio.34.1.6
Montes-Arcon PS, Campo-Arias A. Los médi-
cos generales y la salud mental en la pandemia
por COVID-19. Duazary. 2020;17(3),4-6. dot:
10.21676/2389783X.3468

Soltaninejad K. Methanol mass poisoning out-
break: a consequence of COVID-19 pande-
mic and misleading messages on social media.
Int ] Occup Environ Med. 2020;11:e1-e3. dot:
10.34172/ ijoem.2020.1983

Macha-Quillama LF, Samanamu-Leandro AE,
Rodriguez-Hurtado DC. Alfabetizaciéon sanita-
ria y factores relacionados en pacientes que acu-
den a consulta externa de Medicina Interna en
un Hospital Nacional en Lima, Pert. Rev Salud
Publica. 2017;19(5):679-685. doi: 10.15446/tsap.
V19n5.53008

Tinoco Mesquita C, Oliveira A, Seixas FL, Paes
A. Fake news and medicine: Science and the quest
for truth. Int J Cardiovasc Sci. 2020;33(3):203-
205. doi: 10.36660/ijcs.20200073.

O’Connor CM, Heart Failure Fake News How Do

106

Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 35 N° 1 | 2023

14.

15.

16.

17.

18.

19.

We Distinguish the Truth? JACC Heart Failure.
2019;7(4):363. doi: 10.1016/j.jchf.2019.02.004.

Sallam M. COVID-19 Vaccine
Worldwide: A Concise Systematic Review of

Hesitancy

Vaccine Acceptance Rates. Vaccines (Basel).
2021;9(2):160. doi: 10.3390/vaccines9020160.
Feleszko W, Lewulis P, Czarnecki A, Waszkiewicz
P. Flattening the Curve of COVID-19 Vaccine
Rejection—An International Overview. Vacci-
nes (Basel). 2021;9(1):44. doi: 10.3390/vacci-
nes9010044

Lin C, Tu P, Beitsch LM. Confidence and Recep-
tivity for COVID-19 Vaccines: A Rapid Systema-
tic Review. Vaccines. 2021;9(1):16. doi: 10.3390/
vaccines9010016

Richman DD. COVID-19 vaccines:
mentation, limitations and opportunities. Glob
Health Med. 2021;3(1):1-5. doi: 10.35772/
¢hm.2021.01010

Zarocostas ]. How to Fight an Infodemic. Lan-
cet. 2020;395(10225):676. doi: 10.1016/S0140-
6736(20)30461-X.

Lazcano-Ponce E, Alpuche-Aranda C. Alfa-
betizacién en salud publica ante la emergen-
cia de la pandemia por Covid-19. Salud Pu-
blica Mex. 2020;62:331-340. doi: https://doi.
org/10.21149/11408

imple-



