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MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS

EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA
NON-TUBERCULOUS MYCOBACTERIA IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS

Dr. Pablo Jorquera Pinto ', Dr. Ricardo Madrid Henao '
1 Pediatra Especialista en Enfermedades Respiratorias, Unidad de Broncopulmonar Infantil Hospital Sétero del Rio

Neumol Pediatr 2018; 13 (3): 92 - 95

ABSTRACT

In recent years there has been a global increase in nontuberculous mycobacteria isolates, especially in patients with cystic
fibrosis. As its clinical and radiological characteristics overlap with other infectious agents, diagnostic guidelines were generated based
on evidence from patients who do not present cystic fibrosis. A long-term treatment is necessary, involving multiple antibiotics, and the
response rate is low. There are variations in the criteria adopted by different centers with regard to lung transplantation in this group of
patients.
Keywords: Mycobacterum abscessus, Mycobacterium avium, cystic fibrosis.

RESUMEN

En los Ultimos afios se ha producido un aumento a nivel mundial del aislamiento de micobacterias no tuberculosas, especialmente
en pacientes con fibrosis quistica. Como sus caracteristicas clinicas y radioldgicas se superponen con las de otros agentes infecciosos se
generaron orientaciones diagndsticas basadas en evidencia de pacientes que no presentan fibrosis quistica. El tratamiento es prolongado,
involucra multiples antibiéticos y la tasa de respuesta es baja. Existen variaciones en los criterios adoptados por los distintos centros con

respecto al trasplante pulmonar en este grupo de pacientes.

Palabras clave: Mycobacterium abscessus, Mycobacterium avium, fibrosis quistica.

INTRODUCCION

Las Micobacterias No Tuberculosas (MNT) se aislan
cada vez con mayor frecuencia en adultos y nifios con Fibrosis
Quistica (FQ) en Estados Unidos y Europa. Los datos del US CF
Patient Care Registry revelan que el 19 % de los pacientes que
se cultivaron durante un periodo de 4 afos (2011-2015) tenian
una o mas especies de MNT aislada (1). En Sudamérica también
se reporta un aumento del aislamiento de MNT en poblacion
general, aunque asociado a enfermedades diferentes de FQ,
especialmente pacientes HIV (+) (2-4).

Existen diferencias geograficas en la prevalencia
de las distintas especies de MNT. En pacientes con FQ en los
Estados Unidos, las especies mas cominmente aisladas en
cultivos respiratorios son aquellas de crecimiento lento del
Mycobacterium avium complex (MAC), que incluye las especies
M. avium, M. intracellulare y M. chimaera entre otras. El que
sigue en frecuencia es el Mycobacterium abcessus complex
(MABSC) que incluye tres subespecies: M. abscessus subespecie
abscessus, M. abscessus subespecie masiliense y M. abscessus
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subespecie bolletii (1). En Europa en cambio las MNT mas
frecuentemente aisladas corresponden al MABSC seguidas por
MAC (5). En Sudamérica la literatura es limitada y no referida a
pacientes con FQ. En Colombia entre los afios 2012 a 2014 la
especie identificada con méas frecuencia fue MAC seguida de
MABSC (2) mientras que otro estudio describe en el estado de
Rondonia, Brasil, MABSC como el mas frecuentemente aislado
seguido de MAC (3).

MECANISMOS DE TRANSMISION

Los modos de transmision de las MNT tanto en
pacientes FQ como no FQ no se entienden claramente. Se
postulan reservorios ambientales como plomeria, sistemas de
suministro de agua y calentadores de agua y la posibilidad de
transmision directa o indirecta persona a persona en clinicas
de FQ, sin embargo no existe evidencia contundente para
ninguna de las dos hipétesis (1). Los estudios de secuenciacion
del genoma de los MNT en los pacientes con FQ muestran que
corresponden a las mismas cepas aisladas en pacientes no FQ,
incluso en focos no respiratorios como infecciones de tejidos
blandos. Las MNT (especialmente MABSC) han sido descritas
como causantes de infecciones en una serie de circunstancias
que vulneran la integridad de la barrera cutanea como heridas
quirurgicas (6), tatuajes (7) y acupuntura (8).
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DIAGNOSTICO

Las caracteristicas clinicas y radioldgicas de la
infeccion por MNT se superponen con las subyacentes a la FQ
y a la infeccion cronica por otros agentes infecciosos, lo que
hace dificil evaluar el rol del MNT en un paciente individual. Por
otro lado si bien las MNT pueden provocar un dafio pulmonar
inflamatorio progresivo (denominado enfermedad pulmonar por

micobacterias no tuberculosas) también puede residir transitoria
o intermitentemente en los pulmones de pacientes con FQ sin
causar enfermedad. En este contexto de dificultad diagnostica
es conveniente el uso de las recomendaciones de la American
Thoracic Society e Infectious Diseases Society of America (ATS/
IDSA), los cuales son iguales para pacientes con y sin FQ e
incluye criterios radiologicos y microbiologicos ademas de la
apropiada exclusion de otros diagnosticos (9,10) (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios clinicos y microbioldgicos ATS / IDSA para el diagndstico de enfermedad pulmonar por micobacterias no tuberculosas

(NTM-PD) (9,10)

Clinico (ambos requeridos)

2. Apropiada exclusion de otros diagndsticos.

1. Sintomas pulmonares con opacidades nodulares o cavitarias en la radiografia de térax, o una tomografia computada de
alta resolucion que muestre bronquiectasias multifocales con miltiples nédulos pequefos.

Microbioldgicos (se requiere uno de los siguientes)

broncoalveolar que son positivos para NTM.

1. Resultados del cultivo positivo de al menos dos muestras de esputo expectorado. Si los resultados de las muestras no son
diagnosticos, considere la repeticion de frotis y cultivos de expectoracion de bacilos acido-alcohol resistentes.

2. Resultados del cultivo positivo de al menos un lavado broncoalveolar.

3. Biopsia transbronquial u otra biopsia de pulmén con caracteristicas compatibles con micobacteria (inflamacion granulo-
matosa o0 bacilos acido alcohol resistentes) y cultivo positivo para NTM o biopsia que muestre histopatologia compatible con
micobacteria (inflamacion granulomatosa o o bacilos acido alcohol resistentes) y en una 0 mas muestras de esputo o lavado

Consideraciones

generalmente representan contaminacion ambiental.

A. Se debe obtener una consulta experta cuando se recuperan NTM que se encuentran con poca frecuencia o aquellos que

B. Los pacientes en quienes se sospecha tienen NTM-PD pero que no cumplen los criterios de diagnéstico deben ser segui-
dos hasta que el diagndstico esté firmemente establecido o excluido.

C. Hacer el diagnostico de NTM-PD no requiere, por si mismo, la institucion de la terapia, que es una decisién basada en
riesgos y beneficios potenciales, riesgos y beneficios de la terapia para pacientes individuales.

El diagnostico microbioldgico se basa en el frotis y
cultivo de esputo obtenido a través de expectoracion espontanea
0 inducida y lavado broncoalveolar. Los hisopados orofaringeos
no son adecuados para el diagndstico de MNT. El diagndstico
de la infeccion por MNT debe estar basado en el cultivo para
bacilos acido alcohol resistentes. Por este motivo es importante
un adecuado procesamiento de la muestra la cual debe ser
cultivada en medios solidos y liquidos antes de 24 horas de
la recoleccion de la muestra. Ademas la muestra debe ser
adecuadamente descontaminada para remover bacterias
convencionales y hongos, y por ultimo el periodo de incubacion

debe tener una duracion minima de 6 semanas (9).

Los aislamientos de MNT deben identificarse a
nivel de especie y en el caso de MABSC a nivel de subespecie,
debido a las implicancias de la cepa identificada en la respuesta
a tratamiento. No hay un gold standard para la identificacion
de especies de MNT, existiendo tres técnicas en uso clinico:
ensayos de hibridacion (aunque no reconoce subespecies de
MNT), reaccion de polimerasa en cadena con analisis de enzimas
de restriccion, y la de mayor nivel de discriminacion que es la
secuenciacion genética (9).

Las pruebas de sensibilidad para MABSC deben
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incluir al menos claritromicina, cefoxitina, amikacina, vy
preferiblemente también tigeciclina, imipenem, minociclina,
moxifloxacina y linezolid. En el caso de MAC debe realizarse
prueba de sensibilidad a la claritromicina (en un aislamiento
recuperado antes del inicio del tratamiento) (9).

TRATAMIENTO

El tratamiento de los MNT es prolongado y su tasa
de respuesta es baja. Los antibidticos Utiles generalmente
tienen poca eficacia debido a que los MNT presentan un amplio
espectro de resistencia. Ademas la frecuencia de reacciones
adversas al tratamiento es alta, especialmente en el caso de
MABSC (1).

Una reciente revision Cochrane no encontré ninguna
evidencia de ensayos controlados aleatorios de la efectividad
de diferentes tratamientos antimicrobianos para la enfermedad
pulmonar por MNT en personas con FQ (11). El afio 2016 la
US Cystic Fibrosis Foundation (CFF) y European Cystic Fibrosis
Society (ECFS) generaron recomendaciones de consenso para el
manejo de las MNT basada en datos provenientes de pacientes
sin FQ (9). Estas directrices de manejo diferencian claramente el
manejo de MAC y MABSC. En el caso de MABSC se recomienda
una fase intensiva seguida de una fase de continuacion. La fase
intensiva debe incluir un macrolido oral diario (preferiblemente
azitromicina) junto con 3-12 semanas de amikacina intravenosa
y uno 0 mas de los siguientes: tigeciclina, imipenem o cefoxitina
por via intravenosa, guiados pero no dictado por los test de
susceptibilidad a drogas. La duracién de la terapia intensiva
debe estar determinada por la gravedad de la infeccion, la
respuesta al tratamiento y la tolerabilidad del régimen. La
fase de continuacion debe incluir un macrdlido oral diario
(preferiblemente azitromicina) y amikacina inhalatoria, junto con
2-3 de los siguientes antibioticos orales adicionales: minociclina,
clofazimina, moxifloxacina y linezolid guiados pero no dictado
por los test de susceptibilidad a drogas (1,9). La enfermedad
pulmonar MAC sensible a claritromicina debe tratarse con
un régimen diario de antibidticos orales que debe contener
un macrdlido (preferiblemente azitromicina), rifampicina vy
etambutol. En presencia de evidencia radioldgica de cavitacion
o infeccién severa o signos sistémicos de enfermedad debe
considerarse un curso inicial de amikacina endovenosa. MAC
no debe ser manejado con monoterapia o tratamiento trisemanal
(1,9).

Considerando que se trata de un tratamiento por
multiples drogas y prolongado es prudente especialmente en el
caso de MABSC monitorizar la toxicidad a drogas especialmente
pérdida de audicion, pérdida visual, insuficiencia renal y
anormalidades en las pruebas de funcion hepéatica (9).

Si bien la ATS/IDSA considera que el tratamiento
quirargico favorece la resolucion clinica y microbioldgica de la
infeccion por MABSC (10), esto no es recomendable en pacientes
que tienen una enfermedad pulmonar extensa como sucede en
los pacientes con FQ por lo que no se considera habitualmente
como parte del tratamiento a diferencia de muchos pacientes sin
FQ (12).

La respuesta a tratamiento basada en el aclaramiento
de esputo es mejor para MAC (oscila entre 45-75%), mientras
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que la tasa de conversion para MABSC se informa en el rango de
40-50 %, sin embargo si se trata de una cepa de MAC resistente
a claritromicina la tasa de conversion baja a 5-15 % (1).

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS Y
TRASPLANTE PULMONAR

La infeccion por MNT en pacientes con FQ es de
particular relevancia durante el proceso de valoracién de
idoneidad para trasplante pulmonar. Por mucho tiempo fue
considerada una contraindicacion absoluta de trasplante
pulmonar debido a la inmunosupresion que podria determinar
una infeccion descontrolada, sin embargo series de distintos
centros no han mostrado aumento de la morbilidad post-
operatoria en pacientes con infeccion por MNT con respecto a
pacientes libres de infeccion (13).

Un estudio disefié un cuestionario aplicado en distintos
centros de trasplante de Europa, Norteamérica y Australia sobre
préacticas locales de contraindicacion especifica y manejo
pre y post-trasplante . Si bien todos los centros evaluaron
especificamente a los pacientes con FQ para la infeccion
(MNT) antes del trasplante existen variaciones en las politicas
adoptadas por los distintos centros. De un total de 21 centros s6lo
4 consideraron que la infeccion con el complejo de M. abscessus
en si misma era una contraindicacion absoluta para el listado de
trasplantes. Mas de la mitad (57%) declar6 que no incluirfan a
un paciente con cultivos respiratorios positivos persistentes a
pesar del tratamiento 6ptimo. La mayoria (76%) de los centros
considera que la infeccion persistente por M. abscessus complex
es una contraindicacion relativa a la inclusion de otros factores
adversos. Dieciocho centros requieren tratamiento previo al
trasplante y 20 (95%) decidirian un coctel de tratamiento peri-
trasplante en el momento de la inclusion (13).

La US Cystic Fibrosis Foundation y la European
Cystic Fibrosis Society en su consenso sobre el manejo
de MNT recomienda que la presencia de una infeccion
persistente de MABSC o MAC a pesar de una terapia optima
no es una contraindicacion absoluta para la derivacion a
trasplante de pulmon, pero la International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) considera la colonizacion
con micobacterias virulentas o altamente resistentes como
una contraindicacion relativa para ser candidato a trasplante
pulmonar(9).

CONCLUSIONES

El aislamiento de micobacterias no tuberculosas ha
ido en aumento con el paso de los afos, especialmente en
pacientes con FQ. Su rol en un paciente individual es dificil
de determinar debido a que otros microorganismos presentes
en pacientes con FQ pueden generar caracteristicas clinicas o
radioldgicas similares. Ante esta dificultad diagnostica la CFF y la
ECFS generaron orientaciones para el diagndstico y tratamiento
que sin embargo se basan en evidencia de pacientes sin FQ.
Actualmente se encuentran en desarrollo ensayos clinicos en
pacientes con FQ para desarrollar un protocolo basado en la
evidencia facil de usar para el diagnéstico de la enfermedad por
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MNT que se utilizara para todos los pacientes con FQ (PREDICT)
y un algoritmo prospectivo para el tratamiento de MNT en CF
(PATIENCE) (1).

Es importante considerar el diagndstico de MNT
en pacientes con FQ y solicitar por lo menos una vez al afo
muestras para frotis y cultivo para micobacterias y durante
exacerbaciones que no respondan a tratamiento habitual. Se
debe generar también trabajos que den cuenta de la experiencia
en el diagndstico y manejo de los pacientes con MNT en los
paises de América Latina.

Los autores declaran no presentar conflicto de intereses.
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FUNCION PULMONAR EN PACIENTES

CON DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE
LUNG FUNCTION IN PATIENTS WITH DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY

Dra. Maureen Morales M. ', Dra. Dolores Pavon T. 2
1 Pediatra, Residente Enfermedades Respiratorias Pediatricas, Universidad de Chile, Hospital Exequiel Gonzalez Cortés.
2 Pediatra, Unidad Broncopulmonar, Hospital Exequiel Gonzalez Cortés.

ABSTRACT

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) is a neuromuscular disease characterized by progressive respiratory impairment, so early
assessment of lung function is important to prevent complications, establish the advance of the disease and decide which therapeutic
interventions should be made. In this review, the following pulmonary function tests are mentioned: spirometry, lung volumes, maximum
mouth pressure, peak cough flow, maximum voluntary ventilation and impulse oscillometry.
Keywords: lung function, muscular dystrophy, Duchenne.

RESUMEN

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad neuromuscular (ENM) con compromiso respiratorio progresivo,
por lo que la evaluacién precoz de la funcién pulmonar es importante tanto para prevenir complicaciones, definir la progresion de
la enfermedad y decidir la implementacion de intervenciones terapéuticas. En esta revision se mencionan las siguientes pruebas de
funcion de pulmonar: espirometria, volimenes pulmonares, presiones maximas en boca, peak flow de tos, ventilacion voluntaria maxima y

oscilometria de impulso.

Palabras clave: funcion pulmonar, distrofia muscular, Duchenne.

INTRODUCCION

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una
enfermedad neuromuscular (ENM) genéticamente determinada,
con compromiso respiratorio progresivo usualmente manifiesto
en sus etapas mds avanzadas. La progresion de la debilidad
muscular es extremadamente variable, evolucionando con
pérdida de la marcha entre los 7 y 12 afios de vida (1).
Posteriormente se manifiestan trastornos respiratorios del
suefio, hipoventilacion nocturna, deformidades esqueléticas,
escoliosis e insuficiencia respiratoria. EI deterioro progresivo de
la funcion respiratoria contribuye a elevar la morbilidad, siendo
la insuficiencia respiratoria la principal causa de mortalidad,
mayoritariamente entre la segunda y tercera década de vida (2).
La evaluacion respiratoria debe ser precoz en la evolucion de
la enfermedad, idealmente previo a alcanzar la fase meseta del
compromiso muscular y a acelerarse la declinacion en la funcion
motora y ventilatoria (3,4).

EVALUACION DE LA FUNCION PULMONAR

Las pruebas de funcion pulmonar mas frecuentemente
utilizadas en el estudio de los pacientes con DMD se resumen en
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la Tabla 1. Estas pruebas deben comenzar a realizarse en cuanto
el paciente pueda colaborar (alrededor de los 4 a 6 afos de
edad). Se recomienda realizar las pruebas de funcion pulmonar
cada afo hasta que se comience a detectar una alteracion de
las mismas, y luego segun la progresion de la enfermedad,
semestral o trimestralmente (4).

Tabla 1. Pruebas de funcién pulmonar en pacientes con Distrofia
Muscular de Duchenne.

Espirometria
Capacidad vital forzada (CVF)
Volumen espiratorio forzado 1 seg (VEF1)
Relacion VEF1/CVF
Curva flujo / volumen

Volimenes pulmonares
Capacidad pulmonar total (CPT)
Capacidad residual funcional (CRF)
Volumen residual (VR)
Capacidad vital (CV)

Presiones méaximas en boca
Presion espiratoria maxima (PEM)
Presion inspiratoria maxima (PIM)

Peak Flow de tos (PFT)

Ventilacion voluntaria maxima (VVM)

Oscilometria de impulso (10S)
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ESPIROMETRIA

La espirometria es una de las pruebas mas disponibles
para la valoracion de la funcion pulmonar en estos pacientes.
La utilidad de este examen se basa en la interpretacion de la
forma de la curva flujo/volumen y los valores de las variables
espirométricas. Debe tenerse en cuenta que, en nifilos con
escoliosis, la medida de la talla puede no ser real, por lo que se
recomienda utilizar la medida de la envergadura en lugar de la
talla para predecir los valores tedricos.

Con la espirometria evaluamos la capacidad vital
forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) y la relacion VEF1/CVF. Los hallazgos caracteristicos
de estos pacientes son la presencia de alteracion ventilatoria
restrictiva en grado variable (5,6). La CVF esta disminuida, el
VEF1 esté disminuido (proporcional a la CVF) y la relacion VEF1/
CVF es normal. El pardmetro mas importante a vigilar en los
pacientes con ENM es la CVF, sin embargo, no es un parametro
muy sensible ya que no disminuye hasta que la fuerza muscular
esté bastante comprometida. La disminucion de la CVF no es
linealmente proporcional a la disminucion de la fuerza espiratoria,
debido al efecto mecanico de la retraccion elastica del sistema
que mantiene una CVF superior a la esperada. Su mayor utilidad
radica en el seguimiento de los pacientes, como marcador de

riesgo de insuficiencia respiratoria y riesgo de mortalidad, pues
una CVF menor a 1 litro pronostica una sobrevida de 8% a 5
afos en pacientes con DMD (7).

Los valores en % del predicho para VEF1 y CVF se
correlacionan inversamente con la edad en estos pacientes (a
diferencia de lo que ocurre en nifios sanos). Tansgrud y cols.
reportaron una disminucion anual de 5,6% y 4,2% del predicho
respectivamente (8).

La valoracion de las curvas flujo/volumen pueden ser
de particular valor en el seguimiento clinico de los pacientes
con DMD y puede ayudar en la evaluacion tanto de la funcion
muscular como del estado del tracto respiratorio. En esta
existe una reduccion de los flujos inspiratorios y espiratorios
dependientes del esfuerzo (9,10), pudiendo observar una curva
de aspecto redondeado, con una disminucion en la pendiente de
la fase ascendente de la curva espiratoria, un flujo espiratorio
maximo reducido y una caida brusca del flujo espiratorio forzado
cerca del VR (Figura 1). Esto Ultimo se atribuye a la debilidad
de los musculos espiratorios, incapaces de lograr mantener la
contraccion antes de alcanzar el VR.

El compromiso de la musculatura de la via aérea
superior puede observarse en la curva flujo/volumen como
oscilaciones del flujo (inspiratorio y espiratorio) o como la
presencia de un contorno anormal (Figura 2).

Figura 1. Curva flujo/volumen en paciente con
distrofia muscular de Duchenne.

Flujo B

Volumen

A. Pendiente disminuida.
B. Flujo espiratorio maximo reducido.
C. Final abrupto.

Figura 2. Curva flujo/volumen con oscilaciones en
el flujo por afectacion de la via aérea superior.

FAujo

Volumen

VOLUMENES PULMONARES

La pletismografia permite la medicion de la capacidad
pulmonar total (CPT), capacidad residual funcional (CRF) y
volumen residual (VR).

En las ENM, la CPT esté4 disminuida, la CRF es normal
y en etapas avanzadas el VR estd aumentado (11). La debilidad
de los musculos inspiratorios provoca una disminucion de la
capacidad inspiratoria y la debilidad de los musculos espiratorios
produce una disminucién de la capacidad espiratoria, lo
que combinado produce una disminucion de la capacidad
vital con volumen residual (VR) normal o elevado. A pesar de
la reduccion en los volimenes pulmonares se observa con

frecuencia un incremento en el VR, que probablemente refleje
una alteracion mas importante en los musculos espiratorios
que en los inspiratorios en estos pacientes. La relacion VR/CPT
estd aumentada en forma proporcional a la disminucion de la
fuerza de los musculos espiratorios. Por lo tanto, un marcador
de debilidad muscular temprana por pletismografia en nifios con
ENM es la elevacion del VR (12,13). La medicion de la CPT es
la que ayuda a definir y determinar la gravedad de la restriccion
(CPT > 80% predicho: normal; CPT 70-79% predicho: leve, CPT
60-69% predicho: moderado y CPT < 60% predicho: severo).
La disminucion en la CPT y capacidad vital (CV)
también estan intimamente relacionados al grado de debilidad
muscular, de modo que el descenso de la CV ocurrird en el
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tiempo en la medida que progrese la enfermedad (correlacion
negativa con la edad). El componente restrictivo agregado por el
desarrollo de escoliosis contribuird en la disminucion de la CV.

PRESIONES MAXIMAS EN BOCA

Lavaloracion de la fuerza de los masculos respiratorios
es un componente importante de la evaluacion funcional de un
paciente con DMD (14-16). Su medicién ha demostrado utilidad
en predecir infecciones respiratorias severas en pacientes
con ENM (17). La técnica mas utilizada es la medicién de las
presiones estaticas maximas en boca, es decir, la medicion de la
presion inspiratoria maxima (PIM) y presion espiratoria maxima
(PEM). Con estas se valora la fuerza o la presion que los musculos
respiratorios pueden generar contra una oclusion en la via aérea
a nivel de la boca, expresados en cm H,0. La PIM refleja la
fuerza diafragmatica y de musculos intercostales externos, se
mide desde VR y su valor es negativo. La PEM refleja la fuerza
de los musculos abdominales e intercostales internos, se mide
desde CPT y su valor es positivo. Dado que estas mediciones son
esfuerzo dependiente, el técnico debe ser capaz de motivar al
paciente para que realice la mejor maniobra posible. Los valores
de PIM y PEM se expresan en valores absolutos o en porcentaje
del valor normal segun el predicho. Una PIM > a 80 cm H,0 o
una PEM > de 80 cm H,0 excluyen la existencia de debilidad
muscular respiratoria significativa (18). Una PIM < a 60 cm H,0
es signo de debilidad de los muasculos respiratorios.

La relacion entre PIM-PEM y los parametros
espirométricos pueden no ser siempre evidentes, sobretodo
en las etapas mas precoces de la enfermedad. Gayraud y cols.
demostraron que la PIM es un indice mas fiable de compromiso
respiratorio que los parametros de la espirometria en etapas
precoces de la enfermedad (19), con disminucion hasta el 67%
del valor predicho a los 12 afios mientras los otros parametros
se mantenian adn normales. Por otro lado, el seguimiento de los
parametros de la espirometria cuando éstos ya han comenzado a
disminuir es un mejor indicador de progresion de la enfermedad,
y en etapas mdas avanzadas, hay alta correlacion pues ambos
proveen la misma informacion acerca del impacto funcional de
la enfermedad.

VENTILACION VOLUNTARIA MAXIMA (VVM)

La VVM es una prueba que mide la resistencia
y fatigabilidad de los musculos respiratorios y tiene un rol
importante en la evaluacion de pacientes con patologia
neuromuscular, dado que es un indicador sensible y precoz
de compromiso respiratorio (20). Su alteracion demuestra
la existencia de musculos respiratorios débiles y fatigables.
Corresponde al volumen maximo de aire (L/min) que puede ser
inspirado y espirado, a frecuencia respiratoria maxima, en un
intervalo de 12 a 15 segundos, pudiendo predecirse su valor a
través de la espirometria por medio de la ecuacion: VEF1 x 35.

La VWM es una prueba que se ve influenciada por
factores como la resistencia de la via aérea, la compliance o
distensibilidad del sistema respiratorio y el esfuerzo del paciente,
por lo que debe tenerse en cuenta al decidir a qué paciente se
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le realizara la maniobra y la interpretacion de su resultado. Su
uso no es frecuente en la evaluacion funcional respiratoria. A
nivel nacional, Contreras y cols. describieron valores normales
de VVM en poblacién pediatrica chilena (21).

PEAK FLOW DE TOS (PFT)

La reduccion en la fuerza de los musculos espiratorios
resultara en una disminucion de la eficiencia de la tos, dado la
incapacidad de generar la fuerza y la velocidad necesarias para
un optimo clearance de secreciones. El PFT es el flujo espiratorio
maximo que puede generar un paciente desde CPT, a partir de
una maniobra de tos voluntaria y/o asistida. Por lo tanto, el
PFT determina la eficacia que tiene el paciente para eliminar
las secreciones por medio de la tos. Los valores de PFT < a
270 L/min se asocian a tos débil y un estudio concluy6 que el
riesgo relativo de alcanzar este valor se asocia con las variables
espirométricas CVF < 2,1 | (RR de 4,8 [1.72-13.40]) y VEF1
< 2,1 1/seg (RR de 3,94 [1.43-10.85]) en pacientes con DMD
(22). Los valores de PFT < 160 I/min son criticos, aumentando
el riesgo de morhimortalidad de causa respiratoria (neumonia,
atelectasia, insuficiencia respiratoria) (23). Es por este motivo
que un PFT bajo los 160 L/min es indicativo de protocolos de tos
asistida.

0SCILOMETRIA DE IMPULSO (10S)

La oscilometria de impulso (I0S) junto con la técnica
de oscilacion forzada constituyen una alternativa Gtil a considerar
en la evaluacion de la funcion pulmonar de los pacientes con
DMD. Dentro de sus ventajas destaca que es un método que
se realiza en forma rdpida, no invasiva y que requiere minima
cooperacion por parte del paciente (24,25), motivo por el cual
es de gran utilidad en niflos pequefos, nifios incapaces de
realizar maniobras respiratorias complejas o en situaciones en
que otras pruebas de funcion pulmonar podrian no ser factibles
de realizar, como en el caso de los pacientes con ENM. A pesar
de sus ventajas, este método aun no es ampliamente utilizado
en la practica clinica dado que el significado de los parametros
medidos no es del todo claro y su interpretacion requiere tanto
entrenamiento como experiencia (26).

Este método se basa en la aplicacion de una sefial
oscilatoria externa en la via aérea, a diferentes frecuencias
de oscilacion, respirando a volumen corriente, con el fin de
determinar las propiedades mecanicas del sistema respiratorio
en términos de cambios de presion y flujo. En forma resumida,
nos permite medir la impedancia respiratoria (Zrs), que incluye
la resistencia respiratoria (Rrs) y la reactancia respiratoria
(Xrs), y ésta Ultima a su vez, compuesta por la inertancia y la
capacitancia del sistema respiratorio. La capacitancia puede
entenderse como reflejo de la elasticidad del pulmdn (via aéreay
parénquima pulmonar) mientras que la inertancia como expresion
de las fuerzas inerciales del sistema respiratorio (movimiento
de la columna de gas y tejidos expansibles). Otros parametros
evaluados incluyen la frecuencia de resonancia (Fres) y el area
de reactancia (Ax). Esta técnica es ampliamente utilizada en el
estudio complementario en patologias obstructivas como asma
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bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis
quistica y dafio pulmonar crénico del prematuro. Sin embargo,
existen escasos estudios para caracterizar la funcion pulmonar
o0 evaluar la impedancia respiratoria en ENM (27,28).

Un estudio reciente realizado por Gochicoa y cols (29),
en 31 pacientes (niflos y adolescentes) con DMD y 69 controles,
mostro que los pacientes con DMD tienen mayores valores de
resistencia (mas significativo a R20Hz) comparados con los
sujetos sanos, lo cual podria ser indicativo de compromiso de la
via aérea proximal. Por otro lado, se observaron menores valores
de reactancia (a X5 y X15Hz) comparados con los sujetos sanos,
existiendo ademds una pobre correlacion entre los parametros
de la 10S y las variables espirométricas, a excepcion de X20Hz,
la cual presentd una correlacion inversa con VEF1 y CVF. Es decir,
tener una mejor CVF se asocié con menor valor de reactancia
con respecto al predicho, mientras que tener una peor CVF se
asocio a valores mas normales de X15 y X20Hz.

CONCLUSIONES

Los pacientes con DMD tienen un alto riesgo de
presentar complicaciones respiratorias como neumonia,
atelectasias e insuficiencia respiratoria. El patron restrictivo
es lo mas comdnmente observado en las pruebas de funcion
pulmonar, asi como también la debilidad de los musculos
respiratorios en las pruebas de fuerza muscular. Una adecuada
evaluacion de la funcion pulmonar en los pacientes con DMD es
de vital importancia tanto para la valoracion de la progresion de
la enfermedad como para la decision del inicio de intervenciones
terapéuticas como la rehabilitacion pulmonar, los protocolos de
tos asistida y el inicio de ventilacion mecanica no invasiva.

Los autores declaran no presentar conflictos de interés.
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ABSTRACT

Knowing the structure of the respiratory system is essential to understand how it performs its various functions: from gas
exchange (its main function) to acid-base balance, phonation, lung defense mechanisms, pulmonary metabolism and the handling of
bioactive materials (its non-respiratory functions). The main objective of this review is to describe the anatomy of the respiratory system
and to mention its various respiratory and non-respiratory functions.

Keywords: respiratory system, respiratory function, children.

RESUMEN

Conocer la estructura del sistema respiratorio es fundamental para comprender como realiza sus funciones, desde la principal,
el intercamhio gaseoso, hasta otras funciones no respiratorias tales como el equilibrio acido-base, fonacion, defensa pulmonar, metabolismo
pulmonar y procesamiento de materiales bioactivos. EI objetivo de esta revisién es describir la anatomia del aparato respiratorio y
mencionar las funciones tanto respiratorias como no respiratorias.

Palabras clave: sistema respiratorio, funcion respiratoria, nifios.

INTRODUCCION

El sistema respiratorio cumple una funcion vital para
el ser humano: la oxigenacién de la sangre. La interrelacion
entre su estructura y funcion son las que permiten que este
objetivo se cumpla. Ademas tiene otras funciones importantes
no relacionadas con el intercambio gaseoso. En este articulo se
describe su estructura y funcion.

ESTRUCTURA DEL SISTEMA RESPIRATORIO

La via aérea se clasifica en alta y baja (o superior e
inferior), considerando como hito anatémico el cartilago cricoides.
Desde un punto de vista funcional, se puede considerar como
alta la via aérea extratordcica y baja la intratorécica (Figura 1).
También se podria considerar que la via aérea se compone de
compartimentos funcionales: una zona de conduccion proximal,
que consiste en el arbol traqueobronquial hasta la generacion
16, una zona de transicion (generaciones 17 a 19) y una zona
respiratoria (generaciones 20 a 22), y finalmente la region
alveolar (1).
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Via aérea superior

Existen diversas caracteristicas anatomicas de la via
aérea alta, particularmente de la nariz, que permiten que cumpla su
funcion protectora. El eje de la via nasal se orienta en 90° respecto
a la traquea por lo que permite atrapar particulas. Los cornetes,
estructuras altamente vascularizadas y con un gran &rea de
exposicion, concentran el aire en una corriente pequefa, logrando
calentar, humidificar y filtrar el aire que ingresa por la nariz (1).
El aporte de la via aérea superior a la resistencia total de la via
aérea es fundamental. En promedio, el 50% de la resistencia de
la via aérea esta en la nariz, siendo en recién nacidos hasta 80%.
Es por esto que cualquier compromiso de las dimensiones de la
via aérea nasal (secreciones, cuerpo extrafio) en lactantes que son
principalmente respiradores nasales significara la aparicion de uso
de musculatura accesoria y retraccion costal (2).

La faringe es una zona colapsable, formada por los
musculos constrictores de la faringe y la base de la lengua. Para
evitar que la via aérea alta colapse durante la inspiracion, el tono
muscular indemne es fundamental. Durante el suefio el tono
muscular y la accion de los musculos dilatadores disminuyen
considerablemente, favoreciendo la disminucion del diametro de la
via aérea superior, y en algunas situaciones llevando al colapso,
produciéndose a veces, apneas obstructivas (3).

La laringe constituye una zona compleja de la via aérea
superior encargada de coordinar la respiracion, con la deglucion en
forma segura y efectiva y ademds encargarse de la fonacion. Esto
se logra con un adecuado funcionamiento de las cuerdas vocales
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Figura 1. Clasificaciones anatémica y funcional de la via aérea.
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que deben abrirse al respirar, para que el aire fluya a la via aérea;
cerrarse al deglutir, para que no se aspire el alimento hacia la via
aérea; cerrarse y vibrar, para fonar y finalmente para permitir el
mecanismo de tos, cerrarse para aumentar la presion intratoracica
y luego abrirse abruptamente para espirar a alto flujo (3).

Existen diferencias clasicamente descritas entre la
via aérea alta de los nifios y los adultos. Es asi como la laringe
de los nifios es mas alta, la epiglotis més alargada, siendo la via

aérea de una forma mas bien cdénica, no cilindrica como el adulto,
con la zona méas estrecha a nivel del cricoides (ver Tabla 1). Sin
embargo, en el tltimo tiempo hay estudios que ponen en duda esta
descripcion. Las descripciones clasicas de la via aérea de los nifios,
se realizaron inicialmente basadas en moldes tomados de muestras
de laringe de caddveres, estas podrian no ser una demostracion
fiel de lo que ocurre a nivel dindmico en la vida real (4). Wani et
al (5) revisaron de manera retrospectiva tomografias computadas

Tabla 1. Diferencias clasicas entre la via aérea de un nifio vs adulto.

Nifos

Adultos

Laringe mas cefalica (C3-4)

Laringe en C4-5

Epiglotis larga, rigida y con forma de “U” o “V”

Epiglotis ancha

Angulo 45° epiglotis — pared anterior faringe

Epiglotis mas cercana a base de la lengua (perpendicular)

Via aérea conica (embudo)

Via aérea cilindrica

Zona mas estrecha: cricoides

Zona mas estrecha: glotis (rima glottidis)

de nifios oncoldgicos entre 1 mes y 10 afios a los cuales se les
habia solicitado evaluacién del compromiso respiratorio. Se evalué
la ventilacion espontanea durante el examen radiolégico estando en
suefio natural o si era necesario, con sedacion con hidrato de cloral.
Se seleccionaron 130 pacientes que no presentaban patologia de
via aérea o pulmonar y se realizaron medidas de la via aérea. Se
encontré que el drea mds estrecha de la via aérea tanto en hombres
como mujeres era a nivel de la region subglotica, particularmente en
el didmetro transverso, y no en el cricoides como se pensaba (7,5
+ 1,6 mmvs 8,3 = 1,5 mm respectivamente), cambiando ademas
de una forma eliptica en la subglotis a una mas bien circular a nivel
del cricoides. Sin embargo, el area seccional a nivel de la subglotis
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y del cartilago cricoides serfa similar (55,9 + 21,8 mm2 y 57,1 +
21,2 mm2 respectivamente). Esto determinaria una forma mas bien
cilindrica de la via aérea, similar a los adultos, y no conica como se
pensaba clasicamente.

Arbol traqueobronquial

Elarbol traqueobronquial comienza con la traquea, un tubo
fiboromuscular con anillos de cartilago en forma de “C” incompletos
hacia la zona posterior. Luego, la via aérea se divide de manera
dicotémica en 23 generaciones, lo cual puede variar en los distintos
individuos. Estos segmentos presentan distinta resistencia al flujo
del aire, distribuyendo de manera heterogénea los gases y particulas
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inhaladas. Si bien el didmetro de la via aérea va disminuyendo
hacia distal, el drea total de la via aérea aumenta para optimizar
el intercambio gaseoso. En el adulto, el 80% de la resistencia de
la via aérea esta en las zonas de conduccion mayores de 2 mm
de didmetro. Sin embargo, en los nifios hasta los 5 afios, la via
aérea pequefa distal contribuye con hasta un 50% de la resistencia
total de la via aérea, por lo que son particularmente susceptibles a
enfermedades que afectan esta zona (por ejemplo la bronquiolitis
aguda) (2). En las primeras 14 generaciones se ubica la zona de
conduccion donde no ocurre intercambio gaseoso, constituyendo el
espacio muerto. El cartilago presente en los anillos de la traqueay en
los bronquios superiores otorga la rigidez estructural a la via aérea
y evita su colapso, principalmente en espiracion. La contraccion del
musculo liso aumenta su rigidez y permeabilidad. Finalmente, el
soporte eldstico del pulmon contribuye a mantener la estabilidad
de la via aérea. Las generaciones siguientes conforman la zona de
transicion, determinada por la aparicion de los primeros alvéolos, y
la zona respiratoria con sus bronquiolos terminales abriéndose a los
sacos alveolares donde ocurre el intercambio gaseoso (Figura 1) (2).
El epitelio del tracto respiratorio tiene diversos tipos de
células especializadas (Figura 2). Inicialmente es un epitelio
pseudoestratificado que se transforma hacia distal en uno
cuboidal para finalmente terminar siendo escamoso. Las células
caliciformes producen la mucina (glicoproteinas acidas) que
constituye el mucus de la via aérea, principalmente en traquea y
bronquios. Las células basales son indiferenciadas, precursoras
de células ciliadas o secretoras. Las células epiteliales no ciliadas
aparecen en los bronquiolos, secretan proteinas del surfactante,
lipidos, glicoproteinas y moduladores de inflamacion. Ademas son
progenitoras de otras células no ciliadas y ciliadas, metabolizan
material extraiio y participan del balance de fluido de la via aérea.
En la submucosa, como ya se ha mencionado, existe cartilago
y glandulas submucosas hasta los bronquios, mientras que el
musculo liso se mantiene hasta los bronquiolos terminales. En los
alvéolos desaparecen las fibras de musculo liso.

Figura 2. Epitelio del tracto respiratorio.
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El epitelio respiratorio esta recubierto por los cilios de la
zona apical de las células ciliadas, cuya funcion es movilizar el mucus
desde la via aérea distal hasta la faringe. El batido ciliar ocurre con
una frecuencia de 8 — 20 Hz, actuando de manera coordinada con
los cilios vecinos y produciendo una “ola” sincronizada de arrastre
del mucus. Esto constituye un mecanismo de defensa fundamental

ante particulas y microorganismos. Se ha descrito que existen
aproximadamente 200 cilios en el apex de cada célula ciliada (1).

Zona de intercambio gaseoso

Los alvéolos son el sitio de intercambio gaseoso.
Tienen forma hexagonal, y se caracterizan por compartir paredes
planas y no esféricas (Figura 3). De esta manera, la disminucion
del tamafio de un alvéolo se estabiliza por el alvéolo adyacente,
lo que se denomina el modelo de interdependencia alveolar. Dado
que en la zona respiratoria ya no hay cartilago, es el tejido elastico
de los septos alveolares lo que evita el colapso de la via aérea
distal. Se estima que el pulmodn tiene entre 300 y 480 millones
alvéolos, envueltos por + 280 billones de capilares pulmonares,
es decir, entre 500 y 1000 capilares por alvéolo. Esto determina
una importante area de intercambio que en nifios llega a ser hasta
320 m? de superficie para intercambio gaseoso por difusion (6).
Los alvéolos estan rodeados por los neumocitos tipo | que se
caracterizan por ser planos, de 0,1 a 0,5 pm, constituyen el 95%
de la superficie alveolar y es donde ocurre el intercambio gaseoso.
Los neumocitos tipo Il por su parte son cuboidales, se caracterizan
por presentar cuerpos lamelares, constituyen el 5% de la superficie
alveolar y son los encargados de producir surfactante. El surfactante
es el encargado de disminuir la tension superficial en la interfase
alveolar aire-liquido y evitar el colapso de los bronquiolos terminales
y la zona alveolar.

Figura 3. Conformacion alveolar.

Existen diversos canales de ventilacion colateral en la
via aérea. Estos son los espacios interalveolares o poros de Kéhn 'y
los canales de Lambert que comunican bronquiolos terminales con
alveolos. Aparecen alrededor de los 3 a 4 afos, estan cubiertos por
surfactante y permiten el transito de macrofagos alveolares. Dado que
S0N escasos en nifios menores existe mayor riesgo de atelectasias en
lactantes (7).

Clasicamente se ha descrito que la alveolarizacion ocurre
hasta los 8 afos y luego ocurre el crecimiento alveolar. Estudios
recientes demuestran que el proceso de alveolarizacion ocurriria hasta
la adolescencia e incluso los 21 afios. Narayanan et al (8) utilizd helio-3
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hiperpolarizado inhalado bajo resonancia magnética para evaluar el
tamano alveolar de manera no invasiva en sujetos entre 7 y 21 afios,
periodo durante el cual el tamafio pulmonar se cuadruplica. Se asumia
que si no ocurria aparicion de nuevos alvéolos y solo crecimiento alveolar
estos debian aumentar de tamafio segln un algoritmo matematico
esperado. Esto no se cumplid y si bien los pulmones crecian los alvéolos
no aumentaban su tamafio segin lo esperado, debiendo aparecer
nuevos alvéolos para explicar el aumento de tamafio pulmonar. De esta
manera se pudo demostrar que existe una neoalveolarizacion hasta
la adolescencia, otorgandole el potencial al pulmén de recuperarse
ante noxas y pudiendo regenerarse hasta mas tardiamente de lo que
se crefa. Similar fue el hallazgo de otro estudio que utilizd técnicas
estereoldgicas para demostrar que muestras de pulmén en anatomia
patoldgica presentaban aparicion de nuevos alvéolos hasta los 15 afios

).

Pulmones

Los pulmones tienen forma conica, sus vértices llegan
a los huecos supraclaviculares y contactan con el plexo braquial
y tronco arterial. La forma de los pulmones tiene 3 caras: convexa
costal, concava diafragmatica (domo) y mediastinica. El pulmoén
derecho e izquierdo estan envueltos en una cavidad pleural propia
y separados por el mediastino. El pulmén estéa cubierto por pleura
visceral, que también se introduce en las fisuras y demarca los
|6bulos. La fisura oblicua separa el l6bulo superior del inferior en
ambos lados. La cisura horizontal separa el lébulo superior y el
|6bulo medio del pulmdn derecho (6). Los pulmones son blandos,
ligeros y esponjosos, tienen elasticidad para retraerse hasta en
un tercio de su volumen. El soporte fibroso pulmonar, formado
por elastina y colageno, permite la distensibilidad y estabilidad de
ambos pulmones.

La porcion de cada pulmén determinada por su bronquio
correspondiente se denomina segmento broncopulmonar. La Figura
4 muestra las proyecciones de los distintos segmentos pulmonares.

Figura 4. Proyecciones de los segmentos pulmonares.

anterior lateral izg lateral der posterior

Segmentacion:

Lobulo superior: 1. Apical, 2. Anterior, 3. Posterior

Lobulo medio: 4. Superior Lingular (izquierdo) y Lateral (derecho), 5.
Inferior Lingular (izquierdo) y Medial (derecho)

Ldbulo inferior: 6. Superior, 7. Basal Anterior, 8: Basal Lateral, 9.
Basal Posterior

Pared toracica

Los componentes primarios de la pared tordcica son
la parrilla o pared costal, los musculos intercostales internos y
externos y el diafragma. La pared tordcica esta revestida por la
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pleura parietal. La caja tordcica se forma por vertebras tordcicas,
costillas, el esterndn y el cartilago costal. Las primeras 7 costillas
son verdaderas ya que articulan directamente con el esternén a
través del cartilago costal. El cartilago de la 8, 9 y 10 se unen con
el cartilago sobre estas, la 11y 12 son libres (flotantes). El eje de
rotacion de la costilla cambia en la caja toracica. Las superiores
tienen un movimiento tipo manillar de bomba, con el borde anterior
moviendose hacia arriba y afuera. Las de abajo tiene movimiento
de manilla de balde, se mueven hacia lateral y arriba. Las mas
inferiores se mueven como caliper, moviéndose hacia lateral. La
combinacion de todos estos movimientos permite la expansion en
anteroposterior y lateral del torax, logrando aumentar el volumen
pulmonar. La caja tordcica de los nifios tiene diferencias anatémicas
con el adulto: las costillas se componen principalmente de cartilago
y se proyectan en angulo mas recto (horizontales) con respecto a la
columna. De esta manera, la caja tordcica infantil es mas circular
y menos eficiente desde un punto de vista mecanico ya que tienen
poco angulo para compensar y aumentar el volumen pulmonar.
Cuando el nifio ya camina, la gravedad hace que las costillas caigan
haciendo que la forma del térax sea mas ovoide, similar al adulto
(6).

El principal musculo encargado de la inspiracion
es el diafragma. Lo apoyan los intercostales externos, el
esternocleidomastoideo y los musculos escalenos. El descenso del
diafragma y la elevacion de las costillas permite la entrada de aire
por las vias aéreas y la expansion de los pulmones. Los responsables
de la espiracion son los intercostales internos, apoyados por los
musculos abdominales (oblicuos y transverso).

Sistema nervioso

La regulacion de la respiracion esta determinada por
la retroalimentacion que ocurre entre diversos receptores tanto
quimicos como mecanicos y el sistema nervioso central, que por su
parte estimularan a los efectores (musculos respiratorios).

Los quimiorreceptores son principalmente de pH, 0,
y CO, y estan ubicados tanto a nivel central como periférico. Los
receptores centrales se ubican en el bulbo raquideo, en contacto
con el liquido cefalorraquideo, y son los mas sensibles a cambios
en el CO,. En el troncoencéfalo, neuronas quimiosensibles y glias en
el nicleo parafacial ventral y otras regiones detectan los cambios
de CO, sensados por los quimiorreceptores y proyectan estimulos al
complejo pre-Botzinger para mantener la homeostasis respiratoria
(10). Por su parte, los receptores periféricos estan ubicados en los
cuerpos carotideos y aorticos, son mas sensibles a la hipoxemia,
respondiendo también a cambios de H+ y PaCO,. Sus aferencias
son a través del IX y X pares craneanos.

Los mecanoreceptores son principalmente de distension,
de irritacion y los juxtacapilares. Sus aferencias son principalmente
a través del nervio vago. Los receptores de distension son de
adaptacion lenta y se encuentran en el musculo liso de la via aérea,
activandose con la elongacion en inspiracion. Son los responsables
de diversas respuestas fisiologicas, tales como la inhibicion de la
inspiracion (reflejo Hering-Breuer), broncodilatacion, taquicardia
y disminucién de la resistencia vascular sistémica (10). Los
receptores de irritacion son de adaptacion rapida y se localizan en la
laringe y en el resto de la via aérea, siendo estimulados por diversas
noxas: gases irritantes, estimulos mecanicos, histamina, reacciones
alérgicas, congestion pulmonar, embolia pulmonar, etc. Su respuesta
es polipnea, broncoconstriccion, constriccion laringea y tos. Por
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(ltimo, los receptores J o juxtacapilares son receptores ubicados
en el intersticio alveolar, cerca de los capilares. Se estimulan por
edema intersticial y la accion de irritantes quimicos, sus aferencias
son principalmente a través del nervio vago y producen taquipnea y
sensacion de disnea (11).

Sistema vascular

El pulmén recibe sangre de ambos ventriculos. El
contenido del ventriculo derecho ingresa al pulmén a través de
las arterias pulmonares para finalmente a nivel capilar alcanzar la
unidad funcional acinar descrita previamente y permitir que ocurra
el intercambio gaseoso. Las arterias se van ramificando de la misma
manera que los bronquiolos. Ademas, arterias supernumerarias
irrigan directamente los sacos alveolares. Las venas pulmonares
posteriores luego regresan la sangre oxigenada al ventriculo
izquierdo para asegurar la entrega de oxigeno al resto de los tejidos
corporales. La irrigacion pulmonar es entregada por las 3 arterias
bronquiales que derivan de la aorta directamente a los bronquios
y bronquiolos proximales, ademas perfunden nervios, linfonodos
y pleura visceral. Existen comunicaciones entre el sistema arterial
bronquial y la red capilar pulmonar, regresando sangre venosa a la
auricula derecha a través de las venas bronquiales y a la auricula
izquierda a través de las venas pulmonares (2).

Sistema linfatico

Existe una extensa red de vasos linfaticos pulmonares
que permiten la recoleccion de agua y proteinas que han salido del
intravascular y devolverlo a la circulacion. Mantiene de esta manera
la hidratacion pulmonar y se caracterizan por viajar con los vasos
sanguineos por el tejido conectivo y los espacios broncovasculares
2).

FUNCIONES DEL SISTEMA RESPIRATORIO

Intercambio gaseoso

La principal funcion del sistema respiratorio es obtener
oxigeno (0,) desde el ambiente y entregarlo a los diversos tejidos
para la producciéon de energia. En este metabolismo aerébico
celular el producto principal es el didxido de carbono (CO,), el cudl
es removido y eliminado a través del sistema respiratorio. El aire
inspirado a través de la via aérea contiene principalmente 0,, el cual
es transportado por el arbol traqueobronquial hasta los alvéolos. Las
fuerzas que provocan que el aire fluya desde el ambiente hasta el
alvéolo son generadas por los musculos respiratorios, controlados
por el sistema nervioso central. La sangre venosa que proviene de
los distintos tejidos del cuerpo y que contiene principalmente CO.
es bombeada por el ventriculo derecho hacia los pulmones. Es en la
unidad funcional o acino alveolar, donde se produce el intercambio
gaseoso al alcanzar la sangre venosa los capilares pulmonares. El
CO0, difunde al alvéolo y el O, a la sangre, siendo ésta bombeada
por el ventriculo izquierdo al resto de los tejidos corporales para
la entrega de 0,. El aire eliminado por la espiracion al ambiente
contiene niveles elevados de CO,. El intercambio gaseoso entonces,
se considera un proceso continuo que incluye la ventilacion, difusion
y perfusion tisular (6,12).

Equilibrio acido-base
El sistema respiratorio participa en el equilibrio &cido-

base removiendo el CO, El sistema nervioso central posee
receptores de CO, e hidrogeniones (H+) en sangre arterial (PaC0,)
y liquido cefaloraquideo, los cuales entregan informacion a los
centros de control de la respiracion. Es asi como estos centros de
la respiracion modifican la ventilacion alveolar en situaciones de
acidosis y alcalosis. Esto es fundamental para la homeostasis acido-
base y es un mecanismo muy sensible: un alza de PaCO, de 40 a
50 mmHg aumenta la ventilacion a 30 litros/min. La hipercapnia
aumenta tanto la actividad de las motoneuronas que controlan los
musculos de la bomba respiratoria, como de las que estimulan los
musculos faringeos, que abren la via aérea. Se ha descrito que l0s
sensores centrales en el bulbo raquideo son mas sensibles a CO,
mientras que los periféricos, en cuerpo carotideo y adrticos, son
mas sensibles a estados de hipoxemia (1,10,13).

Fonacion

La fonacion es la produccion de sonidos gracias al
movimiento del aire a través de las cuerdas vocales. El habla, canto,
[lanto y otros sonidos son producidos gracias a la accion del sistema
nervioso central sobre los musculos de la respiracion (14).

Mecanismos de defensa

Ante la exposicion constante a microorganismos (virus,
bacterias, esporas de hongos), particulas (polvo, asbesto) y gases
(humo, tabaco, etc.) que son inhalados a las vias respiratorias el
pulmon tiene mecanismos de defensa (15). Segun el tamafio de
estas particulas se van depositando en distintos niveles de la via
aérea, contribuyendo a la defensa (ver Tabla 2). En la nariz se
realiza el acondicionamiento del aire inspirado humidificandolo
y calentandolo, y ademas se realiza la filtracion de las particulas
gracias a los vellos nasales y a la accion del mucus.

El' mucus producido por las células caliciformes en todo
el epitelio respiratorio actua atrapando particulas y transportandolas
desde la via aérea baja hasta la faringe para su eliminacién con
el reflejo de la tos y/o deglucion de secreciones. Es asi como el
transporte mucociliar y los reflejos de la via aérea como la tos,
estornudo, laringo y broncoespasmo (en especial ante episodios de
penetracion de liquidos hacia las vias aéreas) son fundamentales
para la defensa pulmonar. Finalmente, existen otros participantes de
la remocion de particulas de la via aérea tales como los macrdfagos
alveolares y distintas enzimas que acttan eliminando las particulas
que logran llegar mas distal al acino alveolar (1,14).

Tabla 2. Deposito de particulas en via aérea seglin su tamafo.

Tamafio (um) Lugar de deposito

=11 Nasofaringe

47 -7 Faringe

3,3-47 Traquea y bronquios primarios
2,1-33 Bronquios secundarios
1,1-25 Bronquios terminales
0,65-1,1 Alvéolos
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Metabolismo

Clasicamente los pulmones se consideraban inactivos
desde el punto de vista metabalico. Sin embargo, se ha descubierto
que las células del epitelio respiratorio son capaces de metabolizar
distintos sustratos y aportar energia y nutrientes para si mismo. Los
neumocitos tipo Il, células especializadas del aparato respiratorio, son
capaces de sintetizar surfactante, sustancia encargada de reducir
la tension superficial y, por ende, la retraccion elastica alveolar,
estabilizando de esta manera al alvéolo. Las células caliciformes
son capaces de liberar mucus a la via aérea, cuyo rol de filtrado y
eliminacion de particulas ya fue descrito. Por tltimo, los mastocitos
pulmonares son capaces de liberar mediadores inflamatorios ante
diversas noxas (ej. embolismo pulmonar, anafilaxia), tales como
histamina, prostaglandinas, factor activador de plaquetas, enzimas
lisosomales, leucotrienos, factores quimiotacticos y serotonina (14).
Por dltimo, el endotelio capilar pulmonar posee un gran nimero de
enzimas capaces de producir, metabolizar o modificar sustancias
vasoactivas, previniendo su ingreso a la circulacion sistémica.
Algunas de estas sustancias son: prostaglandinas E1, E2 y F2 a,
leucotrienos, serotonina, bradicininas, adenosina monofosfato,
endotelina I y angiotensina | (1,6).

CONCLUSIONES

La principal funcion del sistema respiratorio es el
intercambio gaseoso pero existen otras funciones no respiratorias
(equilibrio 4cido base, fonacion, defensa) muy importantes para
el ser humano. La unidad funcional pulmonar es el acino alveolar,
alli se realiza el intercambio gaseoso gracias a la coordinacion e
interaccion de las vias respiratorias y caja toracica que conducen
el aire al alvéolo. Conocer la estructura y las distintas funciones del
sistema respiratorio es fundamental para entender la fisiopatologia
de las enfermedades respiratorias.

Los autores declaran no presentar conflicto de intereses.
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ABSTRACT

Tachypnea is a common symptom in respiratory diseases, generally triggered for metabolic compensation purposes. Its presence
results from integrated complex mechanisms, both physiological and pathological; for a good clinical approach, it is indispensable to know

these mechanisms.
Keywords: tachypnea, physiopathology, etiology.

RESUMEN

La taquipnea es la manifestacion mas comudn de las enfermedades respiratorias y obedece generalmente a una respuesta
de compensacion metabdlica. Su presencia resulta de mecanismos de integracion complejos tanto fisioldgicos como patoldgicos que es

necesario conocer para el mejor abordaje clinico de un paciente.

Palabras clave: taquipnea, fisiopatologia, etiologia.

INTRODUCCION

La frecuencia respiratoria es uno de los signos vitales
clasicos que contribuye con relevante informacion ya que
puede ser la manifestacion inicial de muchas enfermedades.
Su medicion deberia ser una rutina en el examen fisico para la
aproximacion clinica de situaciones fisioldgicas y patoldgicas.
La frecuencia respiratoria varia de acuerdo a la edad, teniendo
un rango de normalidad muy amplio durante los primeros
meses de vida, seguido de una disminucion progresiva hasta
alcanzar los valores del adulto (Figura 1) con un menor rango de
variabilidad (1). Este fenomeno se debe a cambios fisiologicos
en el desarrollo del aparato respiratorio asociado a los multiples
factores que influyen sobre la frecuencia respiratoria vy
demuestran la necesidad del empleo de curvas de percentiles
de normalidad (Tabla 1) y no rangos arbitrarios de referencia que
muchas veces escapan de la realidad (2-5).

REGULACION DE LA RESPIRACION

Laregulacion de la respiracion tiene dos componentes,
uno voluntario y otro automatico o involuntario. Ambos se
originan a diferentes niveles del sistema nervioso y son los
encargados de coordinar la actividad de todos los musculos
que intervienen en la respiracion, comenzando por el diafragma,
principal musculo inspiratorio, hasta los musculos dilatadores
faringeos, encargados de mantener la permeabilidad de la via
aérea.

El control ritmico automatico se origina en la
formacion reticular del bulbo raquideo por debajo del cuarto
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Figura 1. Valores normales de Frecuencia Respiratoria de
acuerdo a la edad en percentiles.
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ventriculo, en el &rea conocida como el centro respiratorio del
bulbo. Esta drea estd conformada por los grupos respiratorios
dorsales (GRD), que son agrupaciones de neuronas principalmente
inspiratorias que comparten ubicacion con el ndcleo del tracto
solitario, lo que explica su estrecha relaciéon con la actividad
del nervio vago y glosofaringeo (6). De los GRD salen neuronas
inspiratorias que llegan hasta el diafragma a través del nervio
frénico, produciendo su contraccion durante la fase inspiratoria
y de forma simultanea se producen sefiales inhibitorias sobre
los musculos espiratorios. Durante la espiracion pasiva se
inhibe la actividad inspiratoria por actividad de otros grupos
neuronales: los grupos respiratorios ventrales (GRV), que estan
constituidos principalmente por neuronas espiratorias y que
coordinan de forma estrecha su actividad con los GRD. En la
espiracion activa, se activan los musculos espiratorios por
orden de los GRV. En asociacion con los grupos mencionados,
el nervio glosofaringeo es el encargado de la permeabilidad de
la via aérea regulando la actividad de los musculos dilatadores
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Tabla 1. Valores normales de Frecuencia Respiratoria segun edad en percentiles.

EDAD pl | pS | pl0 | p25 | pS0 | p75 | p% | p95 | p99 | OMS
0 - 2 meses 20 25 27 kLY s 40 47 51 60 =60
3 - 5 meses 20 23 25 27 31 36 42 46 55
6 -9 meses 20 22 24 26 29 i3 38 42 51 =50
10 - 11 meses 20 21 23 25 28 3l is 39 46
12 - 17 meses 20 20 22 24 26 29 33 36 42
18 — 23 meses 19 19 21 23 25 28 3l 34 40 >40
2 -3 aftos 18 18 20 22 24 27 30 32 38
4 -5 afios 18 18 20 20 23 24 27 28 32
67 afios 17 17 20 20 22 24 26 38 31
8- 11 aiios 16 16 18 20 20 23 24 26 29
12 - 14 aiios 14 14 16 18 20 22 24 24 28
15 - 16 afios 13 13 16 18 20 20 23 24 28

)

PP

ia : nlimero de respiraciones por minuto

faringeos (7). Este mecanismo de regulacion también tiene
interaccion de influencias descendentes, asi como presencia
de reflejos espinales locales que actlan sobre las neuronas
motoras. Por ejemplo, los axones descendentes con actividad
inspiratoria excitan neuronas motoras frénicas e intercostales

externas e inhiben neuronas motoras intercostales internas al
excitar neuronas inhibitorias espinales (Figura 2). A su vez son
inhibidas de forma activa durante la fase espiratoria del ciclo
respiratorio (7).

Figura 2. Centro respiratorio del bulbo raquideo.

Centro
L GRUPOS
L RESPIRATORIOS
PROTUBERANCIA Cantro Apni FONTINGS
. GRUFOS
IRIO! GRUPOS
INSPIRATORIAS SRIO
VENTRALES
¥ ESPIRATORIAS DORSALES INSPIRATORIAS®
MEDULA
[sustancia blanca) \ =

intercostales internos

Miisculos abdeminales

{7 Activibap i
i ESPIRATORIA i

Reflejos espinales locales.

ey
HEL bl

N~
Miisculos intercostales

externos Diafragma

En la protuberancia del tronco encefalico, se encuentra
el centro apnéusico, que parece ser un sitio de integracion de
la informacion aferente que finaliza la inspiracion. En posicion
rostral al centro apnéusico se encuentra un grupo de neuronas
respiratorias, el centro neumotéxico, también conocido como
grupos espiratorios pontinos, situado en el nlcleo parabraquial
medial y el ndcleo de Kolliker-Fuse, que funcionan modulando
la actividad del centro apnéusico, regulando las transiciones
entre inspiracion y espiracion, y la respuesta a estimulos como

inflacion pulmonar, hipercapnia e hipoxia (7).

La respiracion voluntaria esta compuesta por
vias que van desde la corteza cerebral hacia los musculos
respiratorios sin pasar por los centros del bulbo raquideo,
directamente a las neuronas motoras alfa espinales mediante
los haces corticoespinales. Por esta via se coordina la apnea
voluntaria, los cambios de la respiracion durante el canto, el
habla y al operar un instrumento de viento (7).

La regulacion de la respiracion responde a factores
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centrales, por estimulo de la corteza cerebral y tronco encefdlico,
y periféricos, mediante la actividad de los cuerpos carotideos
y aorticos; asi como también a receptores periféricos ubicados
en las vias aéreas, parénquima pulmonar, husos musculares,
articulaciones y receptores de temperatura y dolor.

DEFINICION DE TAQUIPNEA

La taquipnea es un signo que se produce de forma
secundaria a diversos estados, tanto fisioldgicos como
patologicos. Estos pueden clasificarse de acuerdo a su origen
siendo pulmonar o extrapulmonar (Tabla 2) (8,9).

Tabla 2. Clasificacion de Taquipnea segun su origen.

Mecanismos Mecanismos patoldgicos
Fisioldgicos
RESPIRATORIOS NO RESPIRATORIOS
/’\k/lr:i(ijeodad Hipoxemia SNC: tumores, infeccion
Llanto Hipercapnia Cardiovascular: insuficiencia cardiaca, hipotension arterial
Ejercicio Trauma Metabolico: acidosis, insuficiencia hepdtica
Edema pulmonar Farmacos: salicilatos, beta-agonistas, Inhibidores de anhidrasa carbdnica
Dolor Tromboembolismo Hematoldgico: anemia
Fiebre pulmonar Psicogenos: Sd. Hiperventilacion
Hipertension pulmonar
Derrame pleural

Se define como taquipnea al aumento de la frecuencia
respiratoria por encima de los valores normales esperados para
la edad. La medicion debe considerar dos controles para poder
corroborar el valor medido, siempre consignando el estado vigilia
del paciente. El ideal es realizar la medicion en 60 segundos
debido a que es muy variable en respuesta a distintos estimulos
a los que puede estar sometido un nifio, como ansiedad, miedo,
llanto, etc.

MECANISMOS FISIOLOGICOS

Las situaciones fisiologicas que producen taquipnea
son: ansiedad, miedo, llanto, habla, canto o ejercicio. El
mecanismo subyacente es la estimulacion aferente desde
la corteza prefrontal y el hipotdlamo sobre los receptores
respiratorios centrales ubicados en la zona perisilviana que
tienen salida a las aéreas de control respiratorio a nivel del tallo
encefdlico (10).

Respuesta ventilatoria al ejercicio

La respuesta ventilatoria al ejercicio es 10 a 20 veces
mayor que en reposo y se logra con gran precision y eficiencia,
manteniendo concentraciones arteriales de C02, 02 y pH
constantes o con minimavariacion, y al mismo tiempo, optimizando
la utilizaciéon de los musculos respiratorios (10). Al inicio del
ejercicio ocurre una hiperventilacion anticipatoria mediada por
via central casi voluntaria que es proporcional al esfuerzo. En
forma adicional, existe un mecanismo de retroalimentacion
de quimio y mecanoreceptores, que aumentan la ventilacion
durante el ejercicio en respuesta a la distorsion mecanica por la
contraccion muscular y/o acumulacion de metabolitos. Se envian
sefiales aferentes a través de la ruta sensorial que asciende por
el asta dorsal de la médula espinal hacia el ndcleo del tracto
solitario y las neuronas cardiorrespiratorias del bulbo (10).

Respuesta ventilatoria al dolor

Las vias del dolor, tanto somdtico como visceral,
responden a un mecanismo fisiopatolégico complejo que
desencadenan taquipnea por activacion de receptores
propioceptivos que envian sefiales mediante el nervio vago hasta
el nucleo del tracto solitario, donde se estimula la actividad del
centro respiratorio, aumentado la frecuencia de la respiracion
resultado una respiracion rapida y superficial (11).

En esta revision haremos énfasis en los mecanismos

patoldgicos de la taquipnea con el objetivo de ser una guia al
momento de estudiar un paciente con taquipnea.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Respuesta ventilatoria a hipoxemia

El aumento de la frecuencia respiratoria como
mecanismo compensador de la hipoxemia, se debe a la
actividad de los quimioreceptores arteriales, principalmente a
los carotideos que envian sefiales al centro respiratorio a través
del nervio vago. Los quimiorreceptores arteriales se encuentran
en las bifurcaciones de las arterias cardtidas primitivas y en
el cayado adrtico. Estos quimiorreceptores responden a la
disminucion de la presion parcial de oxigeno arterial (Pa0,) y a
la elevacion de la presion parcial de dioxido de carbono arterial
(PaC0,). La respuesta ventilatoria a la hipoxemia se potencia a
medida que aumentan los niveles de CO,, por lo que ante un
estado de hipoxemia asociado a hipercapnia, el aumento de la
frecuencia respiratoria es mayor (7).

Respuesta ventilatoria a hipercapnia

El sistema de control respiratorio reacciona a
alteraciones del equilibrio metabolico, regulando mediante la
ventilacion, los niveles de PCO,, pH y PO,. El aumento de CO,

Contenido disponible en http://www.neumologia-pediatrica.cl




Mecanismos fisiopatoldgicos de taquipnea

Neumol Pediatr 2018; 13 (3): 107 - 112

es el principal estimulo del centro respiratorio, siendo superado
por la hiperventilacion voluntaria y la hiperpnea secundaria al
ejercicio (7). El ntcleo parafacial perteneciente a los GRV, es el
principal lugar de quimiosensibilidad al CO,, en él se encuentran
interneuronas glutamaérgicas que expresan PHOX2B, el
gen relacionado con el Sindrome De Hipoventilacion Central
Congénita. Las neuronas Phox2b son parte de un circuito de
neuronas que conectan los cuerpos carotideos y el nucleo del
tracto solitario, con el nucleo parafacial. Como consecuencia de
éste vinculo, la estimulacion de los quimiorreceptores periféricos
mejora la pendiente de la respuesta ventilatoria central de CO,;
y por el contrario, la inhibicion de los cuerpos carotideos reduce
la pendiente de la respuesta central de CO,. Es por esta relacion
que la hipoxemia contribuye a una mayor respuesta ventilatoria
en estados de hipercapnia (10).

Respuesta ventilatoria a acidemia

La ventilacion aumenta de forma casi lineal con la
acidosis metabdlica. La respiracion que se produce es rapida
y profunda, y se denomina respiracion de Kussmaul (6). Los
iones de hidrogeno cruzan la barrera hematoencefalica de forma
muy lenta, por lo que la estimulacién de la acidosis metabdlica
originada fuera del sistema nervioso central es mediante la
accion de los quimiorreceptores periféricos que incrementan
la ventilacion disminuyendo la PaCO,. El equilibrio de la PCO,
entre la sangre y el liquido cefalorraquideo (LCR) es dinamico.
Cuando el CO, se difunde fuera del LCR, el pH de este aumenta,
disminuyendo la estimulacion de los quimiorreceptores centrales
que se encuentran en contacto con el LCR. Sila situacion persiste
por tiempo prolongado (horas a dias), se produce regulacion del
pH mediante el descenso de bicarbonato (7).

Respuesta ventilatoria a receptores de estiramiento

La deflacion de los pulmones aumenta la frecuencia
respiratoria, posiblemente por disminucion de la actividad de
los receptores de distension o por estimulacion de receptores
pulmonares o de adaptacion rapida “J”. La via aferente es el
nervio vago y el efecto es hiperpnea (aumento de la ventilacion
minuto). Podria ser la causa de la hiperpnea en pacientes con
neumotorax o enfisema pulmonar (6,8). La embolia pulmonar
causa taquipnea, al igual que la congestion vascular causa
taquipnea o incluso disnea (edema pulmonar, taquipnea
transitoria del recién nacido, insuficiencia cardiaca congestiva),
estos reflejos dependen de los receptores “J”, que estan situados
“juxtapulmonary” (“junto a”) en las paredes de los capilares
pulmonares o en el intersticio. La via aferente son fibras vagales
no mielinizadas de conduccion lenta y el resultado es respiracion
rapida y superficial (6,7).

Respuesta ventilatoria a hipotension arterial (reflejo
baro receptor arterial).

Ante la disminucion de la presion arterial, se activan
los baroreceptores a nivel del arco aortico y cuerpos carotideos,
que envian estimulos a través del nervio vago y glosofaringeo
hasta el Centro Respiratorio a nivel del bulbo estimulando la
ventilacion (7,11).

Respuesta ventilatoria a hipertermia
La elevacion de la temperatura corporal incrementa la
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ventilacion de forma independiente a los factores metabolicos,
resultado en hipocapnia. Esta respuesta se produce debido
la elevacion de la temperatura a nivel del hipotalamo, bulbo
y médula espinal tanto en reposo como durante el ejercicio,
el aumento de la temperatura en los receptores carotideos
también contribuye. El mecanismo se cree que corresponde al
enfriamiento del cerebro, sin embargo la hipocapnia secundaria
lleva a hipoperfusion cerebral, que a su vez reduciria la pérdida
de calor a nivel cerebral, llevando nuevamente al incremento
de la temperatura. A su vez continta siendo incierto si los
cambios de PCO, se deben a hipoperfusion durante reposo o
si se produce de forma secundaria a ejercicio intenso realizado
a alta temperatura. Asi mismo la hipocapnia producida por
la hiperventilacion inducida por hipertermia afecta otros
mecanismos de pérdida de calor como la vasodilatacion cutanea
(12).

La hiperventilacion inducida por hipertermia se
comporta de diferente manera dependiendo de la condicion
en que se produzca. Durante el reposo se inicia cuando la
temperatura central (esofdgica) alcanza un umbral de 38.5°C,
mientras que durante un ejercicio subméaximo prolongado el
umbral es de tan solo 37 °C. Este umbral mas bajo compensa el
efecto inhibitorio de la hipocapnia inducida por la hiperventilacion
durante el ejercicio (12).

Respuesta ventilatoria a hormonas

La respiracion no estd regulada directamente por
via hormonal, pero se ve influenciada por varios mecanismos:
1. Estimulacion del Sistema Nervioso Central, 2. Estimulacion
de receptores periféricos (progesterona) y 3. Alterando la tasa
metabolica (hormonas tiroideas) (13).

El efecto estimulante de algunas neuronas puede
manifestarse en desordenes endocrinoldgicos, como por ejemplo
en el hipertiroidismo la respuesta ventilatoria a la hipoxemia e
hipercapnia esta aumentada. También se ha demostrado que el
embarazo, la fase lutea del ciclo menstrual y la progesterona
producen hiperventilacion e hipocapnia. Algunas hormonas
tienen efectos locales sobre los pulmones y via aérea (Tabla 3)
(13).

TAQUIPNEA EN ENFERMEDADES PULMONARES

Una de las principales funciones del sistema
respiratorio es asegurar un adecuado intercambio gaseoso a
nivel alveolo capilar. Ante la presencia de cualquier enfermedad
que altere este complejo mecanismo, la respuesta es un aumento
del trabajo respiratorio de forma compensatoria.

El trabajo respiratorio es proporcional al cambio de
presion multiplicado al cambio de volumen (WR = AP x AV). El
cambio de volumen es el volumen de aire que circula hacia el
pulmény hacia afuera del mismo, denominado volumen corriente.
El cambio de presion es el cambio de presion transpulmonar
necesario para superar los trabajos elastico y resistivo de la
respiracion. El trabajo eldstico es el que se efectua para superar el
retroceso elastico de la pared toracica y el parénquima pulmonar,
y el trabajo para vencer la tension superficial de los alveolos. El
trabajo resistivo se realiza para vencer la resistencia tisular y de
las vias respiratorias (14). En enfermedades que aumentan las
fuerzas elasticas como la fibrosis pulmonar, el trabajo total se
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Tabla 3. Hormonas con efecto en la respiracion.

Estimulantes de la Respiracion Inhibidores de la Respiracion
Hormona de crecimiento (GH) Somatostatina

IGF-1 Hormona Estimulante de la Tiroides
Progesterona Glicina

Testosterona Acido gamma-aminobutirico

CRH

Tiroxina

Leptina*A

Serotonina

Histamina*

* Demostrado solo en animales
A Asociada a hipoventilacion — obesidad

minimiza mediante respiracion rapida y superficial. Lo contrario
ocurre ante el incremento de la resistencia al flujo de aire como
en el caso de del asma bronquial, donde el trabajo total se
minimiza disminuyendo la frecuencia respiratoria y realizando
respiraciones profundas (14).

La pared tordcica del recién nacido es inmadura y
complaciente, predisponiendo a la formacion de atelectasias
y disminucion de la capacidad residual funcional. En las
enfermedades que disminuyen la compliance pulmonar:
taquipnea transitoria del recién nacido, sindrome de distress

respiratorio, sindrome de aspiracion de liquido amniético
meconial, neumonia o edema pulmonar, se produce disminucion
del volumen corriente. Para alcanzar una ventilacion minuto
suficiente, la frecuencia respiratoria debe elevarse. La hipoxemia,
hipercapnia y acidosis metabdlica o respiratoria asociadas, a su
vez incrementan alin mas la taquipnea (15).

En la Tabla 4 se resume lo que acontece en las
enfermedades respiratorias segun el mecanismo subyacente
que interviene.

Tabla 4. Mecanismos fisiopatologicos de taquipnea en enfermedades respiratorias (14,16,17).

Enfermedad Respiratoria

Ejemplo

Mecanismos de Taquipnea

Obstruccion de la
via aérea

Bronquitis, enfisema aspiracion
cuerpo extrano

Respiracion a volimenes pulmonares altos para mantener la via aérea abierta

Asma bronquial, bronquitis

Activacion de fibras C por edema e inflamacion de la mucosa.
Activacion de receptores de estiramiento ante la presencia de hiperinsuflacion

Enfermedades del
parénquima

Atelectasia, neumonectomia

Disminucién del volumen pulmonar, reflejo de deflacién por activacion de
receptores de estiramiento.
Hipoxemia por alteracion de relacion V/Q

Edema pulmonar, neumonia,
fibrosis pulmonar

Activacion de fibras C por edema (receptores J)
Disminucién de distensibilidad pulmonar.(receptores de estiramiento)

Alteraciones de la
pared toréacica

Xifoescoliosis, pectum
excavatum severo

Disminucion de distensibilidad toracica aumento del trabajo elastico. Compen-
sa movilizacion de volimenes pulmonares pequefios aumentando la FR

Torax inestable, neumotdrax

Activacion voluntaria por dolor y ansiedad

Neumoperitoneo, ascitis,
obesidad

Aumento de trabajo elastico. Aumento de la presion abdominal disminuye
capacidad residual funcional y limita movilidad diafragmatica

Enfermedad vascular
pulmonar

Embolia pulmonar

Hipoxemia y activacion de las fibras C no mielinizadas

Hipertension pulmonar

Hipoxemia y activacion de receptores J. Hipersensibilizacion de
quimioreceptores carotideos ante insuficiencia cardiaca

Edema pulmonar

Hipoxemia y disminucién de compliance pulmonar

Alteracion del sistema
linfatico

Linfangiectasia

Disminucion de la compliance pulmonar

BALT (Tejido Linfoide Asociado
a Bronquios)

Hipoxemia y obstruccion de via aérea

Quilotdrax

Hipoxemia y alteracién de la mecanica pulmonar
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CONCLUSION

En suma la taquipnea es la resultante de diversos mecanismos
que pueden estar presentes en un nifio, €S un signo clinico
que alerta la presencia de enfermedades respiratorias y
no respiratorias subyacentes. Tener conocimiento de los
fundamentos fisiologicos del control de la respiracion nos
ayuda a comprender el efecto de las diferentes enfermedades
sobre la frecuencia respiratoria y también puede ayudarnos a
sospecharlas o buscarles en pacientes que presentan este signo.

Los autores declaran no presentar conflicto de intereses.
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ABSTRACT

Oxygen therapy is frequent in prematures to treat respiratory conditions typically associated with them. Long-term use is
mainly due to Bronchopulmonary Dysplasia (BPD). However, the use of oxygen has been controversial in the last decade especially given
the associated risk of hyperoxemia in these children. Pulse oximetry (Sp0O,) is a fundamental tool to guide oxygen therapy. Different trials
have found that, in prematures born <28 weeks of gestational age who requires oxygen, a restrictive Sp0, target (85-89%) vs a liberal
one (91-95%) may cause a higher mortality rate and enterocolitis, but less serious retinopathy. These targets are not normal Sp0O. values.
Studies on Sp0. reference values in preterm infants are scarce, heterogeneous and they do not necessarily use highly accurate and latest
generation pulse oximeters. This contributes to the variation of oxygen therapy among different centers and reinforces the relevance of
having SpO, reference values in preterm infants to safely guide oxygen therapy.
Keywords: Prematurity; pulse oximetry; reference values.

RESUMEN

La terapia con oxigeno es frecuente en prematuros para el tratamiento de patologia respiratoria propia de su condicion. En
forma crdnica la principal causa de su uso es Displasia Broncopulmonar (DBP). Sin embargo, el uso de oxigeno en prematuros ha sido
motivo de debate en la Gltima década fundamentalmente por los riesgos asociados a estados de hiperoxemia. La oximetria de pulso (Sp0)
es una herramienta fundamental para guiar la oxigenoterapia. En prematuros que nacen <28 semanas de edad gestacional que requieren
oxigeno, distintos estudios han demostrado que una meta de SpO, restrictiva (85-89%) vs liberal (91-95%) tendria mayor mortalidad
y enterocolitis, pero menor retinopatia grave. Estas metas no son valores normales de Sp0.. Los estudios sobre valores de referencia
de Sp0 en prematuros son limitados, heterogéneos y no necesariamente con oximetros de ultima generacion de mayor precision. Esto
contribuye a que la oxigenoterapia sea variable entre distintos centros y refuerza la relevancia de contar con valores de referencia de SpO,

en prematuros para guiar con seguridad el uso de oxigeno.

Palabras clave: prematurez, oximetria de pulso, valores de referencia.

INTRODUCCION

Prematurez, displasia broncopulmonar y oxigenoterapia

La prematurez, definida como los recién nacidos (RN)
< 37 semanas de edad gestacional, tiene una incidencia global
de 15 millones por afo, cifra variable seglin cada pais, siendo
reportado entre un 5 a 18% del total de RN vivos (1). En Chile, la
tasa global de prematurez es cercana a un 7,2%. De estos, cerca
de un 1% son prematuros extremos, que corresponden al grupo
de menores de 32 semanas de edad gestacional al nacer y/o
menores de 1500 gramos de peso de nacimiento, estimandose
alrededor de 1500 casos nuevos por afo.

La prematurez es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad neonatal, y ademas mientras menor
edad gestacional y menor peso de nacimiento existe mayor
probabilidad de presentar complicaciones. Dentro de las
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principales comorbilidades que afectan a este grupo de nifios
se encuentra la Displasia Broncpulmonar (DBP). En Estados
Unidos se ha reportado una incidencia de DBP de un 3 a 50%
dependiendo de la definicion utilizada, estimandose 10.000
a 15.000 nuevos casos por afio (3). EI grupo colaborativo
NEOCOSURE ha reportado hasta un 25% de DBP (Definido
como uso de oxigeno a las 36 semanas post concepcionales),
alcanzando hasta un 64% de incidencia en RN de 24 a 25
semanas de nacimiento (4).

La DBP es la principal indicacion de oxigenoterapia
cronica en pediatria (5). En nuestro medio, Palomino et al (6)
reportaron que al igual que en otros centros del mundo, un 7% del
total de prematuros extremos nacidos en centros hospitalarios de
Chile entre los afios 2000-2004 requerian oxigeno domiciliario,
debido prinicipalmente a DBP. Pittaluga y cols en el programa
de seguimiento de 807 prematuros extremos nacidos entre los
afios 2009 y 2015 en el Hospital Sotero del Rio (Puente Alto,
Chile), reportaron un 28% de DBP si es definida como uso de
oxigeno durante los primeros 28 dias de vida y cercano a un
15% si es definida como uso de oxigeno a las 36 semanas de
edad gestacional. Del total de prematuros, un 5% fue dado de
alta con oxigeno domiciliario (Datos no publicados).

A pesar de ser una conducta habitual en las distintas
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unidades de neonatologia, la indicacion de oxigeno y la meta
de saturacion que se exige a cada nifio es muy heterogénea
entre distintos centros y ha sido un tema de controversia en
la dltima decada. Los objetivos de esta revision son describir
la forma en que determinamos hipoxemia en prematuros vy
sus limitaciones, guiados principalmente por la oximetria de
pulso, la evidencia respecto a las metas de saturacion segun
la edad gestacional y contexto clinico del paciente y finalmente
analizar la importancia de contar con valores de referencia de
saturometria en prematuros sanos para poder guiar de manera
adecuada la oxigenoterapia.

OXIMETRIA DE PULSO:
Nuevas tecnologias y uso en neonatologia

Hoy en dia, la forma en que determinamos los
requerimientos de oxigeno y el estado de oxigenacion de
nuestros pacientes se basa fundamentalmente en la oximetria
de pulso. Esta tecnologia tiene sus origenes en la década del 70,
cuando Aoyagi y Kishi descubrieron que los cambios pulsatiles
del compartimiento arterial en el rango de absorcion de luz roja
e infraroja de la hemoglobina oxigenada y desoxigenada podrian

ser usados para calcular la saturacion de oxigeno de pulso
(Sp0,). Fue a mediados de los 80 en que su uso se hizo mas
frecuente en pediatria, llegando a las unidades de neonatologia,
convirtiéndose de este modo en la principal forma no invasiva
de monitorizacion continua del estado de oxigenacion en los RN
(7-9).

El principio fundamental de esta tecnologia es la
estimacion de la saturacion de hemoglobina basado en la
diferencia de absorcion de luz en la longitud de onda roja (660nm)
e infraroja (940nm). La relacion entre luz roja e infraroja (razon de
modulacion rojo:infrarojo) nos permite estimar la saturacion de
la hemoglobina. Es asi como la hemoglobina oxigenada absorbe
menos la luz roja y mas la luz infraroja. Por lo tanto, una razén
de modulacion rojo:infrarojo menor se relaciona con mayores
niveles de saturacion de hemoglobina. Estas propiedades de
la oximetria de pulso se resumen en Figura 1. Una forma de
recordar esto es en base a los principios basicos de absorcion
y reflejo de luz en los objetos que nos rodean. Por ejemplo, una
manzana de color rojo refleja mas el rojo y lo absorbe menos,
esto hace que la veamos de ese color. La hemoglobina oxigenada
tiene un comportamiento similar, absorbe menos la luz roja y la
refleja mas, por lo tanto la sangre oxigenada la vemos de color
rojo.

Figura 1. Espectro de absorcion de luz de hemoglobina y estimacién de saturacion de hemoglobina.
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Las principales limitaciones de esta técnica para la
estimacion de la saturacion de la hemoglobina estan dadas por
el tipo de sensor y su colocacion. Una colocacion inadecuada
podria crear un shunt dptico, alterando asi la medicion; la
perfusion periférica puede limitar la deteccion de hemoglobina en
sangre y por lo tanto su absorcion de luz; el tiempo de respuesta
o0 promediacion programado en el equipo de oximetria influye en
la precision para detectar e informar los eventos de hipoxemia.
A mayores tiempos de promediacion es mas probable que se
subestimen caidas en la saturacion. Es importante considerar
el objetivo de nuestra medicion (Ej. Monitorizacion en unidad de
cuidado intensivo versus estudio preciso de hipoxemia) y en base
a esto ajustar la precision que necesitamos en nuestro equipo.
Los artefactos por movimiento pueden alterar la absorcion no
pulsatil del haz de luz, creando artefactos en la oximetria; al
igual que alteraciones de la hemoglobina y pigmentacion de
la piel. Existen algoritmos especificos de extrapolacion de la
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informacion obtenida por cada equipo para la estimacion de
la saturacién de hemoglobina; y finalmente, la precision en los
rangos de hiperoxemia e hipoxemia, habiendose descrito que
niveles de saturacion de Sp0O, bajo 70-80% tendrian una mayor
dispersion en los valores reales de oxigeno en gases de sangre
arterial concomitantes (10). En la Figura 2 se resumen las
principales limitaciones de la oximetria de pulso.

Los nuevos oximetros de pulso con tecnologia de
extraccion de sefial (SET, por su sigla en inglés) han permitido
procesar y eliminar los ruidos que no provienen de la sefial
pulsatil arterial, permitiendo separar los artefactos dados por
el movimiento, mejorando asi la precision de su medicion.
Otra innovacion de esta tecnologia es la identificacion de la
calidad de sefial (IQ Signal), que permite comprobar en forma
permanente si la medicion del oximetro es la adecuada en cada
pulsacion (11-13). Dado las ventajas descritas de la tecnologia
SET es que su uso en neonatologia es cada vez mas aceptado. Al
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comparar distintos tipos de oximetros en neonatos, se ha podido
determinar que la sensibilidad y especificadad para detectar
verdaderos episodios de hipoxemia y bradicardia es superior al
utilizar la tecnologia de extraccion de sefial (11,14).

Figura 2. Factores que determinan la medicion de oximetria de pulso.
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USO DE OXIGENO EN PREMATUROS: Riesgos y beneficios

El uso de oxigeno en prematuros ha sido controversial
y tema de estudio en la Gltima década. Un uso liberal tiene el
riesgo de hiperoxemia y estrés oxidativo, los cuales se han
relacionado con mayor incidencia de retinopatia del prematuro
y ceguera. El uso restrictivo tiene el riesgo de hipoxemia,
que se ha relacionado con una mayor mortalidad. EI grupo
colaborativo NeOproM el afio 2003 coordind 5 ensayos clincos
randomizados (SUPPORT en Estados Unidos, BOOST2 en Reino
Unido, Australia y Nueva Zelandia y el Canadian COT en Canada)
con un n total de 4965 RN prematuros menores de 28 semanas
de edad gestacional, con el objetivo de poder determinar el
nivel de saturacion ideal en esta poblacion en base a la Sp0,,
comparando una meta de saturacion entre 85-89% vs 91-95%
hasta las 36 semanas post concepcionales o la suspension de la
oxigenoterapia (15). EI metandlisis de los resultados obtenidos
determind que un objetivo de saturacion menor aumenta la
mortalidad a los 18 y 24 meses de edad corregida con un RR
1.16 (95%IC 1.03-1.31) y Enterocolitis necrotizante con un RR
1.24 (95%IC 1.05-1.47). A su vez, disminuye la incidencia de
retinopatia del prematuro que requiere tratamiento, con un RR
0.72 (95%IC 0.61-0.85) (16). Sin embargo, estos objetivos de
saturacion no son valores de referencia de normalidad de SpO,,
dado que se incluyeron prematuros extremos en los cuales se
determind que requerian oxigenoterapia por diversos motivos.
No son estudios que evaluen los niveles de saturacién normal en
poblacion sin necesidad de oxigeno.

Por otro lado, en nifios con DBP con requerimiento de
oxigeno , su uso en forma crénica en domicilio ha demostrado
beneficio en disminuir la frecuencia de desaturaciones
intermitentes y mejoria de la arquitectura del suefio; menor
riesgo de muerte stbita; disminucion de hipertension pulmonar;
disminucion de la resistencia de la via aérea, aumento de la
compliance pulmonar y disminucion de trabajo respiratorio;
efecto positivo sobre el crecimiento y neurodesarrollo. Esto
ha determinado que sea una practica habitual la indicacion de

oxigenoterapia al momento del alta hospitalaria en nifios en que
se ha establecido que requieren oxigeno (5).

TOMANDO DECISIONES RESPECTO A OXIGENOTERAPIA:
¢Cuando?;Cuanto?

La forma de decidir los requerimientos de oxigeno en
prematuros al momento del alta es otro punto de controversia.
La realizacion de oximetria de pulso previo alta y los valores para
definir eventos de desaturacion y/o necesidad de oxigenoterapia
es variable entre distintos centros del mundo e incluso en
distintos centros dentro de un mismo pais (17). En nuestro medio
se recomienda la realizacion de oximetria de pulso nocturna de 8
a 12 horas en prematuros <32 semanas de edad gestacional al
nacimiento y/o <1500 gr con diagndstico de DBP previo al alta o
a la semana 36 post concepcional, con el objetivo de determinar
requerimientos de oxigeno y severidad de la DBP. La guia del
Ministerio de Salud de Chile del afio 2009 de DBP, determin6 por
consenso de expertos, criterios de saturacion con un objetivo
de Sp0, > 95% en >44 semanas post concepcionales con
retina madura o hipertension pulmonar y Sp0O, entre 92-94%
en < 44 semanas post concepcionales o con retina inmadura
(18). Sin embargo, hoy en dia no existen valores de referencia
de oximetria de pulso en nifios prematuros que nos permitan
determinar con exactitud los valores de saturacion normal y los
eventos de desaturacion que consideraremos alterados.

VALORES DE REFERENCIA DE OXIMETRIA
DE PULSO EN PREMATUROS

Como hemos sefalado previamente, a pesar del amplio
uso de la oximetria de pulso en neonatologia, existen escasos
estudios que han intentado determinar valores de referencia en
prematuros. Desde el afio 1991 se han publicado 6 estudios,
ninguno realizado en nuestro medio (19-24). Las caracteristicas
principales de estos estudios se resumen en Tabla 1. La principal
limitacion para poder utilizar estos valores reportados ha sido el
escaso nimero de pacientes incluidos en los diferentes estudios,
variando entre 15 a 66 nifios; la definicion de prematuro “sano”
utilizada, debido a las multiples comorbilidades de este grupo
de nifios, lo que dificultad tener un patréon de normalidad; la
variabilidad en la edad post concepcional en que se ha realizado
la oximetria de pulso, variando entre 48 horas a 37 semanas
post concepcionales; el equipo utilizado, ya que en la mayoria
de los estudios sefialados no se ha utilizado tecnologia de
extraccion de sefial, lo que resulta en valores de menor precision
y confiabilidad.

En este contexto, es que resulta fundamental contar
con valores de referencia de oximetria de pulso en prematuros.
De este modo, podriamos determinar con mayor claridad quienes
requieren oxigeno al momento del alta y cuanto se debe exigir
como meta de saturacion, en relacion a valores obtenidos de
prematuros que normalmente no requieren oxigeno. Contar con
estos valores seria de gran ayuda para una mayor precision en
la oxigenoterapia y evitar asi los efectos de la hiperoxemia o
hipoxemia.
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Tabla 1. Resumen de estudios publicados con valores normales de saturometria de pulso en prematuros.

Afo Pais Autor n | EG de RN | Edad al reali- Equipo Tiempo Promedio p5
(semanas) zar Sp02 utilizado | de prome- | Sp02 (Rango)
diacion
utilizado
en equipo
1991 UK Poets 66 25-32 37-46 Nellcor Pulso a 99,4 94,3
(19) semanas 100 pulso (88,9-100)
1993 UK Richard | 55 | 30-36 1 semana de Nellcor Pulso a 99,4 65,5
(20) vida 200 pulso (90,7 - 100)
2011 UK Harigopal | 43 | 29 - 36 2 semanas de Nellcor *) 95 )
(21) vida 595 (92 - 99)
2012 USA Rhein 52 | 27-31 > 35 semanas, Masimo | 2 segundos 98,8 96
(22) sin 0, por una RAD 7 (95 -100)
semana
2014 CAN Shah 60 | 35-41 48 horas de Nellcor 2a3 96,5 )
(23) vida 600 segundos (")
2016 AUST Rath 15 24 - 26 37 Masimo | 2 segundos 97 )
(24) semanas RAD 7 (")

*EG: edad gestacional; RN: recien nacido; Sp02: oximetria de pulso; UK: Reino Unido, USA: Estados Unidos,
CAN: CANADA, AUST: Australia; PT: Pretermino, T: Termino; (*) informacion no reportada.

CONCLUSION

La oximetria de pulso es el método mas utilizado
para monitorizar y diagnosticar hipoxemia. Existen nuevas
tecnologias que permiten que sus mediciones sean mas
confiables. En las unidades de neonatologia cada vez se
estd usando mas la tecnologia de extraccion de sefial que ha
demostrado una mayor precision en identificar verdaderos
episodios de desaturacion. La evidencia actual se ha centrado
en definir metas de saturacion en base a oximetria de pulso
en pacientes que ya requieren oxigeno, sobre todo basandose
en los riesgos que puede tener la hiperoxemia o hipoxemia en
mortalidad o discapacidad (neurodesarrollo, retinopatia, entre
otros). Respecto a valores de saturacion normal en prematuros
que no requieren oxigeno existe evidencia limitada. A la fecha
existen pocos estudios, de alta heterogeneidad respecto al
tipo de paciente y equipos de oximetria utilizados, lo que hace
que no necesariamente sean resultados aplicables a nuestro
medio. Es por este motivo que hoy en dia la decision del uso de
oxigneoterapia se basa principalmente en consenso en base a la
literatura disponible. En este contexto Cherian y cols proponen
que es importante considerar que las metas de saturacion varian
en distintos momentos en la vida de un prematuro. Su uso en
sala de reanimacion debiera ser cauteloso, considerando niveles
de Sp0, entre 85-92% en los primeros 10 minutos de vida.
Posteriormente las metas debieran ser entre 91-95% hasta las
36 semanas de edad post concepcional. Previo al alta, se debe
optimizar un crecimiento y desarrollo adecuado, con promedio
de Sp0, entre 93 a 95%. Una vez en domicilio, y en fase de
suspension de oxigeno deberiamos mantener Sp0O2 entre 93-
95% con menos del 5% del tiempo bajo 85% y menos del 5%
del tiempo bajo 90% de Sp0, (25).

La oxigenoterapia en prematuros continua siendo
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motivo de controversia. Es fundamental contar con mayores
estudios que evaluen valores normales de SpQ, en prematuros.
De este modo podremos guiar con mayor precision la
oxigenoterapia en un grupo de nifios vulnerables a los riesgos
del uso excesivo o insuficiente de oxigeno.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis is an autosomal recessive multisystemic disease caused by a mutation in the gene encoding the CFTR protein
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). For decades treatments were focused on pulmonary and extrapulmonary symptoms,
but in recent years new treatments based on genetics and CFTR mutations have been proposed. The first treatment to appear was genetic
therapy, which did not show long-term benefits. These new treatments have allowed a more individualized scheme by using potentiators
and modulators of CFTR. Phase Ill studies and systematic revisions have demonstrated pulmonary function improvement, lower rates of
FEV1 decline, reduction in pulmonary exacerbations, BMI improvement and better chloride transport revealed by the sweat test. Recent
literature has also shown that these effects persist in the long term.
Keywords: Cystic fibrosis, Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, children.

RESUMEN

La Fibrosis Quistica es una enfermedad multisistémica autosémica recesiva causada por la mutacion del gen que codifica al
canal CFTR (proteina de regulacion de transmembrana de Fibrosis Quistica). Desde hace varias décadas se han utilizado tratamientos
enfocados en sintomas pulmonares y extrapulmonares, pero los Ultimos afios han surgido tratamientos basados en genética y mutaciones
del CFTR. Inicialmente fue la terapia génica, la cual a largo plazo no demostré beneficios. Las nuevas terapias han permitido un tratamiento
individualizado, mediante potenciadores y moduladores del CFTR, demostrandose en estudios fase Il y revisiones sistematicas mejoria en
la funcién pulmonar, disminucion de la velocidad de declinacién del VEF1, reduccion de exacerbaciones pulmonares, mejoria del IMC y del

transporte de cloro medido en test del sudor, observandose efectos mantenidos a largo plazo.
Palabras clave: fibrosis quistica, proteina reguladora de transmembrana de fibrosis quistica, nifios.

INTRODUCCION

La Fibrosis quistica es una enfermedad autosémica
recesiva multisistémica. En Chile se estima una incidencia de
1:8.000 a 1:10.000 recién nacidos (1). Se produce por una
mutacion en el gen que codifica para CFTR (proteina de regulacion
de transmembrana de Fibrosis Quistica) que se encuentra en el
brazo largo del cromosoma 7, locus 31.2 (7931.2). Esta proteina
estd ubicada en la porcion apical de la membrana de células
epiteliales tales como via aérea, pancreas, intestino, sistema
hepatobiliar, tracto genital y glandulas sudoriparas (2) y se
encarga de una adecuada secrecion y absorcion de electrolitos
a través del epitelio, creando un gradiente osmotico para
fluidificar secreciones (3). Su mutacion producird una secrecion
defectuosa de cloro y bicarbonato epitelial y una absorcion
de sodio aumentada (4), lo que conlleva a un aumento de la
viscosidad de la secrecion mucosa (5). Ademas presenta un rol
absortivo en algunos epitelios estructurales como las glandulas
sudoriparas, por lo que su defecto genera deshidratacion (3).

Se han reportado mas de 2000 mutaciones distintas
del CFTR, sin embargo, la mayoria son variantes que no producen
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enfermedad clinica y s6lo cerca de 200 son responsables de
enfermedad. La mutacion mas frecuente es una delecion de
fenilalanina en posicién 508 (F508del), presente en dos tercios
de los alelos fibroquisticos en el mundo (4,6,7).

TIPOS DE MUTACIONES

Existe una clasificacion funcional de la mutacion del
CFTR, dividiéndose en 6 clases (Figura 1) (8):

e  (lase I: presenta alteracion en la biosintesis, hay RNAm inestable
o0 codon stop, lo que se traduce en una ausencia de la produccion
de la proteina

e Clase II: hay un defecto en el tréfico proteico, lo que resulta en
una disminucion en la cantidad de CFTR en la superficie celular

e  Clase lll: activacion inefectiva de la proteina y defecto en la
regulacion del canal de cloro

e (lase IV: canal con actividad residual por disminucion de
conductancia, causando una permeabilidad anormal al cloruro

e  (lase V: produccion normal de CFTR pero disminucion en la
cantidad por empalme aberrante

e  (lase VI: alto recambio del CFTR en la superficie apical o defecto
en su regulacion (3).
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Figura 1. Tipos de alteraciones del CFTR.
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Cada individuo presenta distintos fenotipos determinados
por la actividad del CFTR, la cual depende de la mutacion de los dos
alelos que impactan en la funcion y cantidad del canal. En general,
los pacientes con pérdida en la funcion de los dos alelos (mutaciones
clase | - lll) tienen baja actividad en el CFTR (< 10% de lo normal) y
enfermedad pulmonar de mayor severidad e insuficiencia pancredtica.
Por el contrario, pacientes con al menos un alelo funcional (clase Ill - Vi)
tienen actividad de CFTR > 10% de lo normal, enfermedad pulmonar
menos severa y suficiencia pancredtica (3).

NUEVAS TERAPIAS

El tratamiento de la Fibrosis Quistica en la actualidad es
fundamentalmente sintomatico, interrumpiendo el circulo de retencion
de moco, infeccion e inflamacion. Consiste fundamentalmente en el uso
de antibidticos antipseudomaénicos, compensacion de la insuficiencia
pancredtica exocrina, aumento de la ingesta caldrica y movilizacion de
secreciones respiratorias mediante la kinesioterapia (5). A pesar de los
avances en el tratamiento, la mayor causa de muerte de los pacientes
con Fibrosis Quistica es la insuficiencia respiratoria en individuos que
no logran recibir a tiempo un transplante pulmonar (5). Por lo anterior,
se han seguido buscando nuevos tratamientos, que busquen corregir
la expresion del defecto génico, lo que podria retrasar o prevenir la
progresion de la enfermedad, poniendo énfasis en el tratamiento de
terapia génica y moduladores de CFTR con especial interés en este
Gltimo (4).

Terapia génica

Se basa en la insercion de una copia de cDNA que codifica
un CFTR normal dentro de las células respiratorias defectuosas
utilizando distintos vectores dentro de los que se encuentran agentes
virales como adenovirus. Diversos estudios han demostrado que se
generan efectos transitorios sobre la funcion y expresion del CFTR,
no obstante, no se ha podido demostrar efectos a largo plazo por la
corta duracion de su efectividad e indeseada respuesta inflamatoria
secundaria a los vectores (4,7,9). En el afio 2016 se publico una
revision Cochrane que incluyd 4 estudios randomizados controlados,
con un total de 302 pacientes desde los 12 afios de edad, en donde
no se logré observar diferencias a largo plazo respecto al placebo en
el numero de exacerbaciones ni diferencias en la funcion pulmonar;
ademads, como efecto adverso se observaron sintomas flu-like (10).

Terapia moduladora del CFTR

Se ha visto un progreso desde la etapa preclinica al uso
clinico, teniendo como objetivo tratar la causa subyacente del defecto
en la proteina CFTR, mejorando su trafico, expresion o funcion,
modulando la falla del canal e identificando pequefias moléculas
capaces de corregir las proteinas de CFTR anormales (3,4). Dentro de
ellos, existen los potenciadores que aumentan el flujo de iones a través
de la activacion del CFTR, para pacientes con mutaciones clase Il que
tienen cantidades normales de CFTR en la superficie celular, pero con
defecto primario en su apertura (3). Por otro lado, estan los correctores
de CFTR que reparan el procesamiento del CFTR defectuoso,
facilitando su maduracion y liberacion a la membrana plasmatica.
Utilizados para pacientes con mutaciones clase Il que presentan un
mal plegado proteico, el que es retenido en el reticulo endoplasmico y
prematuramente degradado (3).

Existen diversos estudios, dentro de los que se encuentran
en aplicacion a pacientes correctores via oral tales como Ivacaftor y
Lumacaftor + Ivacaftor. En fase 3 se encuentran Ataluren, VX-661
(Tezacaftor) + Ivacaftor.

Sobre el Ivacaftor (VX — 770, Kalydeco®) (4,11-13), es el
primer modulador aprobado por la FDA desde el afio 2012 para mayores
de 6 afios. Es un potenciador de la funcion del CFTR, que participa sobre
las mutaciones tipo lll (mutacion en al menos 1 alelo), activando el CFTR
defectuoso en la superficie celular, y estabilizandolo para mantenerlo
abierto. Se ha visto que disminuyen las concentraciones de cloruro en el
test del sudor y logra una actividad de 35 — 40% de la funcion normal.
Utilizando células recombinantes de se ha visto que aumenta el tiempo
de apertura del canal de 5 a 50% en mediciones electrofisiologicas
(14). En un estudio randomizado controlado con pacientes de 12 afios
y mayores con Fibrosis Quistica con mutaciones clase Il en al menos
un alelo, se ha visto a las 24 semanas un aumento del VEF1 basal de
10% del predicho, ademas de tener 55% menos de exacerbaciones
pulmonares a las 48 semanas (p < 0.001), aumento de 2.7 kg en
relacion con los pacientes que reciben placebo (p < 0.001) (15).
Similares resultados se han visto en el grupo de 6 a 11 afos en estudio
doble ciego randomizado controlado, con mejoria del VEF1 en un 12.5%
(p < 0.001), con efectos en la funcion pulmonar evidenciados a las 2
semanas, aumento de peso de 2.8 kg a las 48 semanas (p < 0.001),y
mejoria en la medicion del test del sudor en — 53.5 mmol/L (p < 0.001)
en relacion al placebo (16). Estudios de fase Ill desde los 2 afos (17)
han demostrado reduccion significativa en la concentracion de cloro
en el test del sudor incluso a las 24 semanas de tratamiento (-46.9
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mmol/L, p<0.001) y mejoria del zIMC (0.4, p < 0.001). Los beneficios
persisten a 3 afios del estudio (12). In vitro, se ha visto que podria
ayudar en mutaciones clase IV y V en adultos, pero ain no en nifos.
Como efectos adversos se ha visto tos en un 56% de los pacientes,
vomitos en un 30% y aumento de pruebas hepéticas en un 15% (17).
En una revision Cochrane (18) que incluyd RCT de potenciadores vs
placebo, con 167 pacientes en total, 52 de ellos pacientes pediatricos,
se observd mejoria del VEF1 con OR 10.44 IC 95% 8.56-12.32.

Otro medicamento en estudio es el Lumacaftor (VX —
809) (4,19,20), corrector de CFTR que actlian en mutaciones tipo
I, movilizando la proteina de CFTR defectuosa al lugar adecuado en
la membrana celular de las vias respiratorias y mejoria de funcion
pulmonar como canal de cloruro a un 14%. Se ha visto un beneficio
limitado como monoterapia, sin beneficios clinicos después de uso a
los 28 dias en 4 distintas dosis; por lo anterior, se ha estudiado la
combinacion con lvacaftor (Orkambi®) desde los 12 afios, en asociacion
en homocigotos. Dos estudios fase Il doble ciego controlados llamados
TRAFFIC y TRANSPORT (nimeros NCT01807923 y NCT01807949
respectivamente), ha demostrado mejoria en el valor de VEF1 a las 24
semanas de 2.6 — 4% y disminucion de exacerbaciones en 30 — 39%
(20), ademas de mejorar el transporte de cloruro en 25% (21). En dos
estudios fase Ill (22,23) se probo eficacia y seguridad en pacientes
entre 6 a 11 afios. Dicha combinacion ha sido aprobada por la FDA
desde el afio 2015 para mayores de 12 afios en homocigotos de
F508del y extension a mayores de 6 afios en septiembre del 2016.
No se han visto beneficio en heterocigotos (7). Se ha visto que el
Lumacaftor produce induccién enziméatica de CYP3A, lo que produce
que se requieran elevadas dosis de Ivacaftor para obtener buenos
resultados, por lo anterior, se ha probado el uso de Tezacaftor en
estudio fase Ill, mostrando mejoria de la funcion respiratoria valor en
VEF1 con mutaciones en monocigotos y heterocigotos (7).

Por otro lado, para las mutaciones tipo | se ha desarrollado
Ataluren (PTC124 - Translarna ®), corrector de produccion, que
promueve la lectura a través de codones truncados prematuramente
en el mRNA de CFTR, también conocidas como mutaciones sin
sentido, desmostrando que aumenta la expresion del CFTR y mejora
el transporte de cloro. En un revision de Cochrane afio 2017 (24) se
observd beneficio en el VEF1 sdlo en el subgrupos de pacientes que no
utilizan tobramicina inhalada cronica, creyéndose que este antibitico
podria interferir en el mecanismo de accion de Ataluren. En los tltimos
estudios de fase Ill, se observo en pacientes sin uso de tobramicina
falla en demostrar mejoria en la funcién pulmonar o en la tasa de
exacerbaciones pulmonares comparados con placebo, por lo que se
discontinud su uso en marzo del 2017, viéndose mayores usos futuros
en pacientes con Distrofia muscular de Duchenne y enfermedad de
Hurler (25).

Basado en todas estas terapias y sus targets especificos, se
estima que sobre el 50% de todos los pacientes con Fibrosis Quistica
podrian ser tratados (26).

A pesar de los grandes beneficios que se han observado,
un punto desfavorable es el costo elevado que presentan estos
medicamentos, no pudiendo ser administrados a una gran cantidad
de poblacion afectada, limitando su uso y potenciales beneficios. Otro
punto a considerar es la eficacia, dado que los efectos de Kalydeco®
se han visto superiores en relacion a Orkamb, lo que podria deberse
a interacciones entre lumacaftor e ivacaftor. Y por Ultimo, deben
considerarse los efectos adversos dado que podrian contribuir a un
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deterioro en la calidad de vida de algunos pacientes (27).

Existen otros tratamientos llamado “bypassing CFTR” (7)
que no han demostrado resultados favorables en pacientes con fibrosis
quistica, tales como inhibidores del ENaC, con los que no se ha visto
mejoria de la funcion pulmonar a los 6 meses con amiloride inhalado
y limitada potencia con vida media corta. Otros medicamentos como
activadores de canales de cloro han fallado en demostrar mejoria en
funcién pulmonar y disminucion de exacerbaciones.

Hay otro tipo de estabilizadores y amplificadores del CFTR
aun en estudios de fase |y I, por lo que adn no se sabe si tendran
beneficios clinicos en nuestros pacientes.

CONCLUSIONES

Las nuevas terapias estan dirigidas a corregir el trastorno
fisiopatologico bdsico o directamente a modular las distintas
mutaciones del CFTR. Estos nuevos tratamientos permitirian evitar el
progreso de la enfermedad pulmonar, sin embargo, no deben usarse
como monoterapia, sino que deben ser usadas en adicion el tratamiento
estandar. Debido a la limitada actividad de los actuales correctores
CFTR, moduladores mas potentes necesitan ser desarrollados para
todos los pacientes con FQ, pero por el momento han permitido un
objetivo terapéutico basado en la individualidad de cada paciente y con
vistas a que en un futuro pueda ser aplicable a un importante nimero
de esta poblacion afectada.

Los autores declaran no presentar conflicto de intereses.
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ABSTRACT

We describe an unusual case of severe pneumonia due to Pneumocystis jirovecii in a previously healthy 2-month-old patient

who had been hospitalized for RSV bronchiolitis.

Keywords: jirovecii, pneumocystis, immunocompetence, children.

RESUMEN

Se describe un caso inusual de neumonia grave por Pneumocystis jirovecci en un paciente de 2 meses de vida previamente
sano, quien habia sido hospitalizado por una bronquiolitis por VRS.
Palabras clave: jirovecii, pneumocystis, inmunocompetente, nifios.

INTRODUCCION

La Neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) ha
sido reconocida durante muchos afios como causa principal de
morbilidad y mortalidad en huéspedes inmunocomprometidos,
particularmente con infeccion HIV. Esta incidencia ha ido
disminuyendo con el tratamiento antirretroviral y se ha
visto un incremento en pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor, corticoides, ventilacion mecanica prolongada
y pacientes con trasplante de drganos y médula 6sea; en los
cuales probablemente exista un bajo recuento de linfocitos CD4
1).

El objetivo de este articulo es describir un caso clinico
de NPJ en un nifio inmunocompetente con una evolucion inusual,
y revisar la literatura.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de 2 meses de
edad sin antecedentes morbidos, nacido a término, peso al nacer
de 34009, embarazo controlado.

Dos semanas previo a su ingreso al hospital comienza
con sintomas respiratorios altos que se autolimitan agregandose
diez dias después dificultad respiratoria progresiva asociado a
tos, coriza, rechazo alimentario, sin fiebre motivo por el cual
acude a Policlinico siendo derivado al Servicio de Urgencia con
diagndstico de bronquiolitis.

Al ingreso se constata paciente en malas
condiciones generales, taquicardico, afebril, con apremio
respiratorio. Al examen pulmonar se auscultan sibilancias y
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crépitos bilaterales. Se indica oxigeno y nebulizaciones con
adrenalina. Evoluciona con mayor requerimiento de oxigeno,
mala mecanica respiratoria y compromiso del estado general.
Se indica conectar a ventilacion no invasiva, Bipap, en urgencia,
mientras se prepara cupo en unidad de pacientes criticos (UPC).
Examenes de ingreso:

Gases sanguineos venosos: pH 7,3 pC02 33,8
mmHg p02 47,8 mmHg HCO3 16,3 mmo/I BE -9,1mmo/I. Cell-
Dyn Leucocitos 9220 ulL, PCR 22 mg/dl. Panel viral VRS (+).
Radiografia de torax: Infiltrado confluente en bases y lobulo
superior derecho (Figurat)

En UPC evoluciona grave, manejandose inicialmente
con BIPAP 15/8 y nebulizaciones con solucién hipertonica y
adrenalina debiendo conectarse a las 24 horas a ventilacion
mecanica invasiva por mayor compromiso respiratorio, con
signologia obstructiva manejada con salbutamol, sulfato de
magnesio e hidrocortisona endovenosa. A las 72 horas se agrega
compromiso hemodinamico recibiendo epinefrina, diuréticos y
se inicia tratamiento antibitico con cefotaxima y ampicilina
endovenosa. A las 120 horas de su ingreso a UPC debido a
progresion radioldgica, con mayor infiltrado basal derecho (Figura
2) se decide pancultivar, se toma muestra de cultivo de secrecion
traqueal para Pneumocystis jirovecii y citomegalovirus, ademas
se solicita VIH, subpoblacion linfocitaria, Inmunoglobulinas
A, G, M y se escala esquema antibidtico con vancomicina y
piperacilina. El estudio inmunoldgico es normal excepto para
Linfocitos T “Helper” CD4 31.5% (total: 1506/uL) e indice CD4/
CD8 1.55, los cuales se encuentran disminuidos. El estudio
infeccioso es positivo solo para Pneumocystis jirovecii con lo que
se inicia tratamiento antibidtico con cotrimozaxol endovenoso
por 21 dias. Al quinto dia de tratamiento se logra weaning a
ventilacion no invasiva con buena tolerancia y luego se traslada
a sala basica con administracion de oxigeno por céanula nasal el
cual logra ser suspendido en algunos dias.
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Figura 1. Radiografia de Torax.

Infiltrado intersticial bilateral
I6bulo confluente en bases y I6bulo
superior derecho.

Figura 2. Radiografia de Torax.

Infiltrados en base derecha y superior derecho
mayor que en la anterior. Ademas, atelectasia en
|6bulo inferior izquierdo. I6bulo inferior izquierdo.

DISCUSION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (NPJ) es
una infeccion fungica, oportunista y patdgena que a menudo
afecta a pacientes que tienen una enfermedad muy grave que
compromete su sistema inmunolégico (1-3).

Desde su descubrimiento, inicialmente reportado
por Carlos Chagas, durante muchos afios Pneumocystis fue
considerado un protozoo, aungue hoy se reconoce como un hongo
atipico. Estudios genéticos con técnicas de biologia molecular
para la identificacion de este patdgeno han evidenciado que cada
especie de mamifero tiene su propia especie de Pneumocystis
residente, siendo en humanos el P. jirovecii (4-7).

P. jirovecii es un hongo ubicuo cuya principal
limitacion en su diagnostico es su carencia de crecimiento
continuo en medios de cultivo in vitro, su genoma relativamente
pequefio debido a la pérdida de genes a través de su evolucion,
el requerimiento absoluto de su hospedero para multiplicarse
(biotrofo obligado) y la necesidad de muestras invasivas
respiratorias como lavado broncoalveolar (LBA) para su mejor
aislamiento (7,8).

En pacientes inmunocompetentes la primoinfeccion por
Pneumocystis jirovecii se produce en los primeros afios de vida
y constituye una circunstancia muy frecuente?. Esta se presenta
de tres maneras diferentes: asintomatica, limitada al tracto
respiratorio superior o como neumonia invasiva en infantes muy
pequefios. Los individuos que estan colonizados pueden estar en
riesgo de desarrollar la enfermedad o actuar como reservorio del
microorganismo y ser potencialmente transmisores del patégeno
a sujetos susceptibles. Nuestro paciente no tenia indicios de ser
considerado un inmunodeprimido ya que no tenia historia previa
de infecciones y se encontraba bien nutrido. Bajo el contexto de
la infeccion por VRS, lo mas probable es que la primoinfeccion
se manifesté como una neumonia invasiva (4,9).

El modo de transmision del P. jirovecii ha sido muy
debatido a lo largo de estos afios, planteandose dos hipdtesis:
la reactivacion de una infeccion latente cuando el huésped se
convierte en un inmunocomprometido o la adquisicién reciente de
la infeccion. La primera hipotesis se ha rechazado debido a que

existen estudios donde se ha demostrado variacion geografica
de genotipos de P.jirovecii en el momento del diagndstico con
respecto a su lugar de nacimiento y diferentes genotipos en
pacientes con infecciones recurrentes.

P.jirovecii se adhiere al epitelio alveolar (células tipo
I) donde estimula la respuesta inmune (3,5). En el huésped
inmunocompetente, las citocinas proinflamatorias, quimiocinas,
macrofagos y complemento eliminan la infeccion en los pulmones
con leve inflamacion y poco dafio pulmonar. Se propone que hay
un equilibrio entre las células T CD4 y TCD8, sin embargo, en el
huésped inmunocomprometido, las células T CD8 comienzan la
respuesta inmune debido a la falta de células TCD4, causando una
hiperrespuesta que dafia los pulmones y no elimina la infeccion
(1,10). En nuestro paciente, los examenes de subpoblaciones
linfocitarias indican que hay un desequilibrio entre la poblacion
de linfocitos T CD4 y CD8, lo cual contrasta con la literatura
que refiere que esto podria ocasionar una respuesta exagerada
con dafio alveolar y compromiso del intercambio gaseoso, con
requerimientos de oxigeno elevado lo cual se pudo observar en
nuestro paciente ya que presentd una evolucion térpida con
empeoramiento del compromiso respiratorio.

La neumonia por P.jirovecii puede ser dificil de
identificar y constituye un verdadero reto si se pretende
diagnosticarla solo por clinica, porque diferentes enfermedades
severas comparten signos y sintomas similares a P.jirovecii. Hay
que tener en cuenta la edad, el grado de inmunocompromiso y
el tipo de muestra seleccionada al momento de hacer un buen
diagnéstico (11).

Hay diferentes maneras de identificar P.jirovecii, a
través de tinciones (Gomori, Giemsa), inmunofluorescencia,
reaccion en cadena polimerasa (PCR) y biomarcadores
serologicos.9 El diagnostico se basa el la clinica y en la
identificacion microbioldgica del P.jirovecii en el esputo, LBA o
tejido pulmonar a través del PCR. Se prefiere PCR en tiempo real
ya que facilita la obtencién del resultado mas rapido, reduce
la posibilidad de contaminacion en las muestras y posibilita
cuantificar la carga de patégeno, aunque no se ha podido
identificar el cut-off que logre separar entre colonizacion y
enfermedad (4,11).
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Si bien es cierto, el LBA es el gold standard para
recolectar la muestra y aislar al Pneumocystis jirovecii, en
nuestro paciente se aisl6 a través del aspirado traqueal, el cual
asociado a los hallazgos clinicos y la radiografia nos confirma el
estado de infeccion y no portador.

Los hallazgos radioldgicos son similares en pacientes
con o sin VIH. Se presenta como infiltrado pulmonar intersticial
bilateral u opacidad en vidrio esmerilado, reticular o nodular
(12). Esto contrasta con nuestro paciente en donde los hallazgos
radiologicos presentaron infiltrados intersticiales bilaterales
asociado a atelectasia.

El cotrimoxazol es el tratamiento de eleccion para NPJ,
la literatura recomienda 21 dias por via endovenosa. Nuestro
paciente presentd una mejoria clinica muy importante desde
el punto de vista respiratorio una vez iniciado el tratamiento,
lograndose realizar retiro de la ventilacion mecanica invasiva
al quinto dia de iniciado el medicamento. Se administrd
dos semanas de tratamiento endovenoso y se completd con
tratamiento via oral los 21 dias establecidos.

CONCLUSION

La neumonia por Pneumocystis jirovecii puede
causar infeccion en pacientes no sélo con HIV/SIDA, sino en
pacientes con tratamiento inmunosupresor, corticoides a largo
plazo, inmunodeficiencias primarias o en pacientes previamente
sanos que cursan con una inmunosupresion transitoria debido a
infecciones virales severas, uso de corticoides en altas dosis 0
sometidos a ventilacion mecanica invasiva.

Es importante reconocer los pacientes con riesgo
ademds de los que tienen sintomas semejantes a infeccion
por P. jiroveccii para iniciar profilaxis o tratamiento activo
respectivamente.

Son pocos los laboratorios que han estandarizado las
metodologias diagndsticas que permitan diferenciar entre una
infeccion y un estado de portador.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Se acepta un maximo de 5 Figuras/Tablas

El margen de la pagina debe ser 2,5 cm en los 4 bordes. Letra Arial o Times New Roman, tamafio 12, espaciado 1,5.

Al final del manuscrito debe sefalar conflictos de intereses. Luego puede expresar agradecimientos a personas e instituciones que
hubiesen hecho contribuciones sustantivas a la revision.

Si se publican fotografias de personas, estas no deben ser identificables; debe anexarse el consentimiento informado y explicitarlo
en el manuscrito.

El articulo debe contener:

o Titulo: en espafol (0 portugués) y en inglés: conciso pero informativo sobre el contenido central del caso clinico

° Autores: abreviatura profesion, primer nombre e inicial del segundo, primer apellido e inicial del segundo apellido
° Referir grado académico y/o afiliacion institucional de los autores, marcando entre paréntesis nimero identificador
° Referir Autor para correspondencia: lugar de trabajo, direccion, teléfono y correo electronico

° Palabras clave en espafiol (0 portugués) e inglés (3 a 5)(términos DeSC de Bireme o MeSH respectivamente)

Resumen en espafiol (o portugués) y en inglés (maximo 150 palabras cada uno)

° Manuscrito

° Declaracién de conflicto de intereses
o Referencias bibliograficas
Manuscrito

Debe contener:
Introduccion: describir brevemente los aspectos clinicos principales, plantear objetivo(s) de la publicacion del (los) caso(s) clinico (s)

Presentacion del (los) caso(s): historia clinica, apoyo de laboratorio, planteamiento diagnéstico diferencial, razonamiento diagnéstico,
tratamiento, evolucion

Discusion: referirse a los aspectos relevantes del proceso diagnostico, las controversias actuales al respecto
Referencias Bibliograficas: méaximo 20, ver Guia para publicacion Articulos de Revision

Tablas y Figuras: maximo 5 en total. Ver Guia para publicacion Articulos de Revision

Debe enviar copia Declaracion de Responsabilidad via correo electrénico a contacto@neumologia-pediatrica.cl
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DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Titulo del manuscrito:

1. Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual del manuscrito, a la bisqueda y analisis de sus datos, por lo cual
me hago publicamente responsable de él.

2. El articulo es inédito. No ha sido enviado a otra revista, ni lo sera en el futuro.

3. Marque la alternativa que corresponde:

[J El trabajo no incluye material gréfico tomado de otras publicaciones.

[] Eltrabajo incluye material grafico tomado de otras publicaciones. Adjunto copia de la autorizacion del autor original.
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Lukanex

MONTELUKAST / SAVAL

Todas las presentaciones
para RESPIRAR MEJOR
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Lukanex® (Montelukast)

» Lukanex® Comp. Recubiertos  10mg x 40
» Lukanex® Comp. Masticables  5mg x 40
* Lukanex® Comp. Masticables  4mg x 40
* Lukanex® Sobres con Granulado 4mg x 40

Material promocional exclusivo para médicos cirujanos y quimicos farmacéuticos.
U d d Pediatrl'a Informacién completa para prescribir disponible para el cuerpo médico en www.saval.cl
n | a y/o a través de su representante médico.

www.saval.cl
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