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La medicina es una ciencia en permanente cambio. Los editores han revisado todo el
contenido y han procurado brindar una vision actualizada en €. No obstante, los conceptos
vertidos son responsabilidad directa de los colaboradores que han participado en cada
articulo. Es responsabilidad del médico tratante la adecuacion de las decisiones
diagndsticas y terapéuticas a la realidad de cada paciente. Los editores, autores y
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Hemos cumplido

EL DESAFIO INICIAL, como decia la Dra. Alejandra Rey en nuestro nimero ante-
rior, fue comenzar con esta publicacion como un 6rgano permanente de educacion
y actualizacion de conocimientos, con el aporte de los asociados. Yo diria que el de-
safio mayor ha sido dar continuidad y cumplimiento al cronograma de esta publi-
cacion, manteniendo el nivel académico y la participacion.

En este numero, el ultimo del afio, contamos con la colaboracion de colegas ar-
gentinos, a quienes agradecemos su generoso cCompromiso.

Invitamos entonces a que otros grupos también se entusiasmen y envien sus
trabajos a secretaria.alat@gmail.com que seran bienvenidos.

En 2011 la revista cambiara graficamente su formato, consolidando sus objeti-
vos: cuatro numeros al ano, excelente nivel y maxima integracién de los cole-
gas de Latinoamérica.

Vale finalizar con un destacado reconocimiento al Comité Editorial por el esfuer-
zo sostenido en el tiempo y la energia que han puesto en su trabajo.

Dra. M* Victorina Lépez Varela
Presidente de ALAT
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ARTICULO

Biomarcadores inflamatorios en la

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

Autor: Dr. Juan Antonio Mazzei.

Profesor de Medicina
Universidad de Buenos Aires - Argentina
Presidente de la Fundacién Argentina del Térax

RESUMEN
En la EPOC, los biomarcadores inflamatorios han sido
estudiados a fin de establecer su utilidad en el diagnéstico,
caracterizacion del fenotipo y estadificacion durante el estado
estable y las exacerbaciones de la enfermedad.
La Proteina C Reactiva (CRP), ha sido la méas estudiada; como
se trata de un reactante de fase aguda, segregado por los
hepatocitos en respuesta a mediadores inflamatorios, no es
especifico de la enfermedad.
Sin embargo esta proteina, que tiene un valor potencial limitado
en la estadificacién, puede dar cierta informacion sobre el
prondstico de hospitalizacion y muerte.
Se ha propuesto entonces, el uso de otros biomarcadores
combinados con la CRP (co-biomarcadores) que brindarian
mayor informacion
Otros biomarcadores estudiados, son los derivados de las
vias aéreas, como la proteina de la célula de Clara (CC16) y la
proteina D del surfactante (SPD), aunque todavia se requieren
mas estudios longitudinales para que resulten aplicables a nivel
clinico.
Algunos candidatos promisorios como el factor de necrosis
tumoral a (TNFa) la interleucina 8 (IL8), la interleucina 13 (IL13),
la elastasa sérica, el péptido natriurético cerebral (BNP), etc.,
también han sido investigados y varios de ellos han demostrado
ser utiles en ciertas circunstancias
Los estudios longitudinales en curso en pacientes con EPOC,
como el ECLIPSE, destinados a identificar puntos finales
subrogantes predictivos, podrian aportar en el futuro mayor
informacion de utilidad clinica.
En conclusién, hasta el presente no existe ninguna molécula
que permita aportar la informacién esperada, por lo que
sera necesario en el futuro investigar y validar nuevos
biomarcadores.

Palabras clave:
Biomarcadores, EPOC, Fenotipo, Exacerbacion, Proteina C
Reactiva (CRP), Co-biomarcadores

OBJETIVOS

Definir biomarcadores. Identificar las caracteristicas de un
biomarcador ideal. Especificar la utilidad potencial de los bio-
marcadores en la EPOC y las caracteristicas ideales de los
mismos.Enumerar las biofases en que pueden ser investiga-
dos. Examinar los datos disponibles en el esputo inducido, el
lavado bronquioalveolar, el condensado de aire espirado, y el
aire exhalado. Discutir los candidatos potenciales derivados
de la sangre en los pacientes estables y exacerbados. Anali-
zar el estado actual de los biomarcadores en la EPOC.

INTRODUCCION

La fuerza de trabajo de la ATS — ERS defini6 en el afio 2008
a los biomarcadores como la “medicion de cualquier molécu-
la o material (por ejemplo células, tejidos) que reflejen el pro-
ceso de esta enfermedad”. Tabla 1.
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Como es sabido, el diagnéstico de EPOC se realiza , de
acuerdo a las guias vigentes, utilizando la triada de sintomas,
exposicién a factores de riesgo y una relacion FEV1/FVC me-
nor del 70% en la espirometria .

En todas las guias, el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) expresado en porcentaje del valor pre-
dicho, se recomienda como criterio de estadificacion de la se-
veridad.

Sin embargo, el FEV, no refleja con exactitud la calidad de
vida relacionada con la salud y es menos predictivo de la mor-
talidad que algunas otras mediciones como el indice BODE,
propuesto en el afio 2004.

Existe pues una necesidad insatisfecha de incorporar bio-
marcadores que puedan ayudar al diagnéstico, evaluacion de
la severidad, definicion de los diferentes fenotipos (predomi-
nante bronquitico, predominantemente enfisematoso, exacer-
bados frecuente) o como punto final subrogante para estudios
de investigacion que permitan sustituir puntos finales clinicos
y de ese modo realizar estudios de menor duracion.

CARACTERISTICAS DE UN BIOMARCADOR IDEAL

Un biomarcador ideal deberia ser confiable y reproducible, in-
formar sobre el proceso de la enfermedad y el prondstico, ser
poco costoso, medir cambios en relacién con las intervencio-

Definicién de Biomarcadores
La medicién de alguna molécula o material —excluyendo
mediciones funcionales (por ejemplo células o tejidos)— que
reflejen el proceso de la enfermedad

Caracteristicas de un Biomarcador Ideal
¢ Informa sobre el proceso y pronéstico de la enfermedad
e Confiable y reproducible en la rutina clinica
¢ Econdémico
¢ Cambios medibles en respuesta a la intervencion
e Variacion diurna pequefa o nula
e Sensible y especifico para la enfermedad, valores predictivos
positivos y negativos altos
* Meétodo de obtencidn de muestras aceptable para los pacientes

Utilidad potencial de los biomarcadores para mejorar el
cuidado de los pacientes
Deteccion precoz de enfermedades sub-clinicas
Diagnéstico de sindrome agudo o crénico
Estratificacion del riesgo
Monitoreo de la progresion de la enfermedad o respuesta al
tratamiento
5. Seleccion del tratamiento
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Biofases mas utilizadas para el estudio de
Biomarcadores en las vias aéreas
e Esputo/ Esputo inducido
e Lavado bronquioalveolar
e Condensado de aire espirado
e Aire exhalado



nes terapéuticas, tener poca o ninguna variacion diurna, ser
sensible, especifico de la enfermedad, tener valores predic-
tivos positivos y negativos altos y tener un método de obten-
cion aceptable para los pacientes. Tabla 2.

Desde el punto de vista clinico los biomarcadores debe-
rian ser humorales, obtenidos de una vena periférica, y rela-
cionados con la presencia y/o severidad y/o evolucion de la
enfermedad, sensibles y especificos, reproducibles, que res-
pondan a cambios en la condicion clinica del paciente, aplica-
bles en un amplio rango de diferentes sub—poblaciones de la
enfermedad, independientes de comorbilidades, edad, sexo,
etc. y si todo lo anterior estuviera adecuadamente validado,
faciles de aplicar y econémicos.

UTILIDAD POTENCIAL DE LOS BIOMARCADORES
EN LA EPOC

Potencialmente, los biomarcadores podrian ser utiles para la
deteccion temprana de las enfermedades subclinicas, para
el diagnéstico de los sindromes agudos o crénicos, para la
estratificacion del riesgo, para monitoreas la progresion de
la enfermedad o la respuesta al tratamiento y para seleccio-
nar la terapéutica, todas estas condiciones podrian mejorar el
cuidado de los pacientes. Tabla 3.

BIOFASES PARA EL ESTUDIO DE
BIOMARCADORES

A lo largo de los ultimos afios los biomarcadores en la EPOC
han sido estudiados en orina, gases exhalados, condensado
de aire espirado, esputo, suero sanguineo, lavado y cepillado
nasal, lavado broncoalveolar, biopsia nasal y/o bronquial. Ta-
bla 4. Cada una de estas biofases tienen una invasividad cre-
ciente.

Existen muchos estudios de biomarcadores en esputo in-
ducido, lavado bronquioalveolar, condensado de aire espira-
do y aire exhalado.

El esputo inducido es una metodologia segura y bien tole-
rada en estos enfermos. Con esta técnica se pueden estudiar
células y biomarcadores

No hay datos a largo plazo sobre biomarcadores en espu-
to y resultados que puedan ser de valor. El porcentaje de los
neutrdfilos esta aumentado en esta enfermedad, y guarda re-
lacion con el estadio GOLD.

El lavado bronquioalveolar es una técnica excelente para
obtener muestras de las zonas periféricas del pulmoén y estu-
diar los mediadores y las células.

Su inconveniente es que por tratarse de una técnica in-
vasiva, ha sido utilizada unicamente en trabajos de investi-
gacién y existe gran variabilidad en la concentracion de los
biomarcadores en el fluido recuperado, que no puede ser co-
rregida por un método confiable.

El condensado de aire espirado es una metodologia muy
bien tolerada con posibilidad de obtener biomarcadores en el
fluido recuperado.

Durante la exacerbaciéon de EPOC, los pacientes mues-
tran un aumento de mieloperoxidasa y una disminucion del in-
hibidor de la peptidasa secretoria de los leucocitos (Secretory
leukocyte peptidase inhibitor — SLPI).

Otros biomarcadores que han sido detectados y medidos
en la EPOC incluyen el leucotrienos B4 (LTB4), el 8—isopros-
tano, el peroxido de hidrégeno, etc.

Sin embargo la alta variabilidad de los biomarcadores en-
tre los pacientes y en el mismo dia y la falta de un método
confiable para corregirla constituyen una limitacién muy im-
portante del método.

En el aire exhalado se pueden medir el éxido nitrico, mo-
noxido de carbono y otros biomarcadores que si bien mues-
tran resultados promisorios, requieren de estudios mas exten-

sos para ser considerados en el diagndstico o estadificacion
de la EPOC.

BIOMARCADORES SERICOS

A nivel sérico se han estudiado asimismo numerosos mar-
cadores. Los mas estudiados han sido la proteina C reactiva
(CRP), la proteina secretoria 16 de la célula de Clara (CC16)
y la proteina D del surfactante (SPD). Tabla 5.

La CRP es un reactante de fase aguda producida por los
hepatocitos en respuesta al control transcripcional de la Inter-
leucina 6 (IL6). No es un biomarcador especifico de la EPOC
y juega un rol importante en el estudio de las enfermedades
cardiovasculares. A pesar de esto es el biomarcador mas es-
tudiado en esta enfermedad, donde sus niveles estan incre-
mentados en relacion con la severidad de la EPOC estable, y
disminuyen en respuesta al tratamiento con corticoides, tan-
to inhalados como sistémicos, asimismo, son un predictor in-
dependiente de mortalidad, del riesgo de hospitalizaciéon y su
falta de mejoria después de una exacerbacion predice la po-
sibilidad de una nueva exacerbacion.

A pesar de estos estudios la CRP no ha encontrado un
papel en el algoritmo diagnostico de la EPOC y tiene un valor
potencial limitado en su estadificacion aunque puede dar cier-
ta informacion sobre el pronéstico de hospitalizacion y muer-
te. Los valores de CRP son dificiles de trasladar para los ca-
sos individuales ya que existen otras entidades que pueden
modificarlos tales como inflamaciones sistémicas, infeccio-
nes, canceres, etc. Por este motivo se ha estudiado la CRP
en conjuncion con otros biomarcadores tales como la fibro-
nectina, una proteina involucrada en la reparacion del tejido
danado. La relacion fibronectina: CRP podria ser una medida
del balance entre reparacion e inflamacién, siendo esta rela-
cion un marcador independiente de todas las causas de mor-
talidad y de mortalidad cardiovascular.

Intentando estudiar biomarcadores derivados de las vias
aéreas se han investigado la CC16 y la SPD. La CC16 ha re-
sultado potencialmente util en identificar pacientes que pue-
dan responder al tratamiento y el SPD es asimismo un mar-
cador promisorio de tratamientos antiinflamatorios, tanto
inhalatorios como sistémicos, pero no es Util en la estadifica-
cion de la enfermedad.

Biomarcadores estudiados a nivel sanguineo
en EPOC estable
¢ Proteina C Reactiva (PCR)
¢ Proteina secretoria 16 de la célula de Clara (CC16)
e Proteina D del surfactante (SPD)
e Fibronectina
¢ Factor de Necrosis tumoral a. (TNFa)
¢ Interleucina 8 (IL8)
¢ Interleucina 13 (IL13)
¢ Elastasa sérica
e Péptido natriurético cerebral (BNP)

Conclusiones

e Hay una necesidad insatisfecha para el diagnoéstico, definicion
de fenotipo, y estadificacion de la EPOC estable y exacerbada,
que podria ser cubierta potencialmente con biomarcadores
moleculares validados

e Actualmente no existe un biomarcador ideal para ser utilizado
como una herramienta clinica

¢ La CRP ha sido ampliamente estudiada

* La CRP no es especifica de la EPOC. Se ha investigado su uso
junto con otros biomarcadores (co-biomarcadores)

e Los biomarcadores derivados de las vias aéreas requieren mas
estudios longitudinales para hacerlos aplicables

¢ Muchos candidatos promisorios han sido investigados y algunos
han demostrado ser utiles en ciertas circunstancias
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En la EPOC estable, se han estudiado otros biomarcado-
res como el factor de necrosis tumoral o (TNFa), que esta ele-
vado en la EPOC vy su nivel guarda relacion con la severidad;
la interleucina 8 (IL8), que también esta elevada y guarda re-
lacion con la severidad; la interleucina 13 (IL13), que se corre-
laciona negativamente con el FEV1; y el péptido natriurético
cerebral (BNP) esta elevado en pacientes con EPOC estable,
aunque no tengan hipertension pulmonar o cor pulmonar

Durante las exacerbaciones, se ha estudiado el valor de
los biomarcadores, ya que seria de gran utilidad identificar el
fenotipo de pacientes con exacerbaciones frecuentes o en-
contrar un biomarcador que pueda predecir las exacerbacio-
nes y de ese modo permitir una intervencion precoz

Multiples biomarcadores estan elevados durante las exa-
cerbaciones, no solo la CRP sino también otros como la
adiponectina (ACRP30), la molécula de adhesiéon soluble
intracelular (ICAM-1), el factor inhibitorio progenitor mieloi-
de (MPIF-1), la quimoquina pulmonar regulada y activada
(PARC).

Durante las exacerbaciones, aquellos pacientes que se
recuperan a los 35 dias, muestran una normalizacion de la
CRP, mientras que aquellos no recuperados, presentan una
CRP significativamente mas alta.

Los pacientes que el dia 14 luego de una exacerbacio-
nes presentan una CRP aumentada tienen mayor probabili-
dad de tener una nueva exacerbacion dentro de los 50 dias
siguientes.

ESTADO ACTUAL DE LOS BIOMARCADORES

EN LA EPOC

Hay una necesidad insatisfecha para el diagndstico, defini-
cion de fenotipo y estadificacion de la EPOC estable y exa-
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cerbada, que podria ser cubierta con biomarcadores molecu-
lares validados

Actualmente no existe un biomarcador ideal para ser uti-
lizado como una herramienta clinica, la CRP ha sido amplia-
mente estudiada pero no es especifica de la EPOC. Se ha
propuesto el uso con otros biomarcadores para obtener ma-
yor informacién (co—biomarcadores).

Los biomarcadores derivados de las vias aéreas requie-
ren mas estudios longitudinales para hacerlos aplicables a ni-
vel clinico.

Muchos candidatos promisorios han sido investigados y
algunos han demostrado ser utiles en ciertas circunstancias.
Tabla 6.

Para la evaluacioén futura de los biomarcadores, segura-
mente el estudio ECLIPSE, en donde se han estudiado 2180
pacientes con estadios GOLD Il a IV durante 3 afios permi-
tird agregar seguramente nueva y valiosa informacion sobre
su valor potencial.

En conclusién, hasta el presente no existe ninguna
molécula que permita aportar la informacion esperada,
por lo que sera necesario en el futuro investigar y validar
nuevos biomarcadores.
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ARTICULO ORIGINAL
Nodal Stage After Induction
Therapy for Stage IlIA Lung
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Ann Thorac Surg

2000;70:1826-31

PACIENTES Y METODOS
Este estudio retrospectivo fue realizado en la Seccion de Ci-
rugia de Torax , Brigham and Women’s Hospital, Dana-Far-
ber Cancer Institute, Harvard Medical School, Boston Mas-
sachussets incluyendo 103 pacientes con cancer de pulmon
NSCLC entre 1988 y 1996 con compromiso N2 patoldgico
que fueron tratados con neoadyuvancia seguidos de cirugia.
Todos los pacientes fueron estadificados quirirgicamente, la
mayoria de ellos a través de mediastinoscopia cervical.

El 74% recibio previo a la cirugia quimioterapia a base de
platino, 17% recibié radioterapia y 9% quimioradioterapia.

Todos los pacientes fueron reestadificados posteriormen-
te al tratamiento de induccién con TC de térax y en aquellos
pacientes que no evidenciaron progresion de la enfermedad
fueron sometidos a cirugia a través de toracotomia con re-
seccion anatémica del tumor y linfadenectomia radical siste-
matica.

RESULTADOS
El 57.2% de los pacientes incluidos fue de sexo masculino. La
edad media fue de 59 afios (rango de 37 a 82 afos)

Los ganglios mediastinicos N2 mas afectados fueron del
grupo 4, 5y 6.

La lobectomia de Iébulos superiores fue la cirugia mas
frecuente.

Posterior a la reseccién del tumor y linfanedectomia ra-
dical para la estadificacion anatomopatolégica de acuerdo
al sistema internacional para cancer de pulmén se observé:
29 pacientes (28.1%) disminuyeron su compromiso ganglio-
nar N2 a NO; 25(24.3%) de N2 a N1, mientras 49 pacientes
(47.6%) permanecieron con N2 residual posterior al trata-
miento de induccion.

La sobrevida a 5 afios del total de los pacientes analiza-
dos fue de 17.5%, mientras que la sobrevida de aquellos pa-
cientes con respuesta total al tratamiento de induccion (NO)
fue significativamente mayor (35.8% a 5 afios, p: 0.023). No
existié diferencia significativa en términos de sobrevida entre
pacientes con N1y N2 posterior a la induccion.

INTRODUCCION

La séptima edicion del TNM publicada en 2009 inclu-
ye en el Estadio IlIA a pacientes con lesiones T1-2-3 y
N2 (compromiso de ganglios mediastinales homolate-
rales), ademas de tumores T3, N1y T4-NO- N1.

La reseccion quirurgica completa en pacientes con es-
tadio IIIA N2 es técnicamente posible; sin embargo, la
sobrevida a 5 afios para estos pacientes es alrededor
del 10% segun la mayoria de la bibliografia.

El objetivo de este estudio fue conocer la sobrevi-
da de aquellos pacientes con diagndstico patolégico
de N2 destinados a recibir tratamiento de induccién
(neoadyuvancia) y posteriormente cirugia radical con
fines curativos.

DISCUSION

Este articulo remarca el valor pronéstico de aquellos pa-
cientes con estadio IlIA (N2) que presentan respuesta histo-
patologica al tratamiento de induccién (N2 a NO), presentan-
do una sobrevida mucho mayor en comparacion con aquellos
pacientes que permanecieron con compromiso ganglionar re-
sidual.

Para aquellos pacientes que no lograron “negativizar” el
mediastino, someterlos a una cirugia no representa una op-
cion viable, debido a que no mejora la sobrevida agregando
aumento de la morbimortalidad.

Otra de las conclusiones importantes de esta publicacién
es la baja sensibilidad y especificidad de la TC de térax y pro-
bablemente del resto de métodos no invasivos para la rees-
tadificacion del mediastino, ya que en el 47.5% (n:49) de los
pacientes incluidos que no habian evidenciado progresion de
la enfermedad a través de la TC de térax, presentaron com-
promiso ganglionar residual posterior a la cirugia; reafirman-
do la importancia del empleo de métodos invasivos para la
reestadificacion del mediastino posterior al tratamiento de in-
duccién, para elegir aquellos pacientes que podrian benefi-
ciarse con una cirugia radical. Este estudio es una de las evi-
dencias mas fuertes de la literatura para sostener la utilidad
de reservar la mediastinoscopia para la estadificacion post
QT de induccién. El uso del EBUS como método de estadifi-
cacion invasiva preneoadyuvancia permitiria reservar la me-
diastinoscopia para esta segunda instancia.
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¢ Es mejor la lobectomia por toracoscopia videoasistida:
perioperativamente, bioldgicamente y oncolégicamente?

L

oy s b ARTICULO ORIGINAL INTRODUCCION

Natasha M. Rusth, and Rafael S. Andrade. En 1994, se reporta la primera lobectomia por cirugia
Is VATS lobectomy better: perioperatively,

- . S " _

biologically and oncologically?. Ann Thorac toracoscopica V|d.ec‘>aS|st|da (CTVA)‘ . Desde enton

Surg 2010;89: $2107-11 ces dicho procedimiento ha ganado importante acep-
tacion.

Este articulo revisa la informacién disponible sobre
lobectomia por CTVA comparando con lobectomia por
cirugia abierta para estadio | de Cancer de Pulmén No
Células Pequenas (CPNCP) desde la perspectiva pe-
rioperatoria, bioldgica y oncoldgica.

MATERIAL Y METODOS tual se encuentra en un rango del 32% al 37%, con una ta-
Revisién de la literatura disponible en idioma Inglés a partir sa de mortalidad perioperatoria de 1% a 2%. (Tabla 1).
de 1994 hasta el presente. Se revisaron los estudios retros-

pectivos sobre la lobectomia por CTVA que incluyeron a 100 ¢ Lobectomia por CTVA: los estudios reportan una inci-

pacientes o mas y todas las publicaciones disponibles que dencia de complicaciones en general, entre un 10 y 20%
compararsen directamente lobectomia por CTVA versus ci- (incluyendo complicaciones menores). Sin embargo, la ta-
rugia abierta. sa de mortalidad fue entre 0 y 2%. (Tabla 2).

* Lobectomia por CTVA versus lobectomia abierta: to-

RESULTADOS dos los estudios indican menor morbilidad del procedi-
PERSPECTIVA PERIOPERATORIA miento por CTVA (10-30% vs. 20—-50%), sin embargo, la
* Lobectomia por cirugia abierta: la morbilidad global ac- mortalidad fue similar en ambos grupos. (Tabla 3).

Estudio, afo Tasa Fuga de Arritmia (%) Neumonia (%) Estadia Mortalidad (%)
Complicaciones (%) Aire (%) hospitalaria

ACOSOG Z0030, 766 37 82 15 6 6d. 1

2006

STS Database 5,9573 323 81° 10.7¢ 3.9¢ 52d. 2

2008

1 fuga aérea >5 d. 2 fuga aérea >7 d.2 Cirugia abierta 80%-CTVA 20% ° Todas las resecciones pulmonares (66% fueron lobectomias. ACO-
SOG: Colegio Americano del Grupo de Cirujanos Oncoldgicos
STS: Sociedad de Cirujanos Toracicos

Resultados perioperatorios de lobectomia de CTVA: Series con mas de 100 pacientes

Autor, afo Conversion a Tasa Fugade Arritmia%  Neumonia Estadia Mortalidad

Toracotomia % Complicacién % Aire' % % hospitalaria %
Yim, 1998 214 19,5 22 0,5
Lewis, 1999 250 1 1 0,8 2,8d. 0
Gharagozloo, 2003 | 179 0 20,6 1,7 9,4 5,6 4,1d. 0,6
Walker, 2003 158 11,2 36,6 6d. 1,8
Ohstuka, 2004 106 10 9 2,1 2,1 7,6 d. 11
Rovario, 2004 257 22,5 5d. 0,8
McVay, 2005 153 1,3 18 4,4 5 1,9 4d. 1,8
McKenna, 2006 1100 2,5 15,3 0,5 2,9 1,2 4,8d. 0,8
Onaitis, 2006 50 1,6 4 10 5 3d. 1,2
Swanson, 2007 11 13,5 9,52 1 53 27
Solaini, 2008 217 12,6 10,1 0,9 1,4 5,8 d.

" Fuga aérea > 5 d. 2 Complicaciones severas
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PERSPECTIVA BIOLOGICA

Los estudios demuestran que la lobectomia por CTVA condu-
ce a una menor respuesta inflamatoria (bajos niveles de inter-
leukina y proteina C reactiva), menor reduccion del recuento
de CD4 en el postoperatorio y células natural killer y menor
deterioro de citotoxicidad celular. Estos hallazgos podrian ex-
plicar parcialmente los mejores resultados perioperatorios de
la CTVA, sin embargo dichos resultados no se traducen en
ventajas en la sobrevida a largo plazo. (Tabla 4).

PERSPECTIVA ONCOLOGICA

Sdlo hay publicado un estudio prospectivo randomizado de
100 pacientes con estadio IA, que no evidencia diferencias
de las tasas de supervivencia a los 3 y 5 afos (tabla 5). Pos-

teriormente, se registran revisiones de la literatura que sugie-
ren una mejor sobrevida de lobectomia por CTVA en estadios
tempranos de CPNCP, sin embargo, se necesitan estudios
para definir este punto.

CONCLUSION

Hasta la fecha, la evidencia clinica disponible iindica que la
lobectomia por CTVA para el CPNCP en fase inicial se asocia
con menos complicaciones postoperatorias y menos efectos
biolégicos negativos que la lobectomia por cirugia abierta. Y
ademas, se demuestran un equivalencia oncoldgica entre di-
chos procedimientos.

Comparacién de lobectomia por CTVA versus lobectomia abierta: todos los estudios indican menor morbilidad del procedimiento por CTVA
(10—30% vs. 20—50%), sin embargo, la mortalidad fue similar en ambos grupos.

Autor y Tipode  Procedi- Pérd. Tasa de Diasde Fuga Arritmia Neumonia Dias Mortali-

afo estudio miento Sangre coplicacion  tubo'  Aérea? % % internacion  dad %
%

Kirby Prospect CTVA 25 <250 - 84% 24> 6,5 12 7,1 dias

1995 abierta 30 <250 - 83% 53 4,6 27 8,3

Witson Retrosp. CTVA 59 251 5 13,6 13,8 3,4* 6,4 0

2007 abierta 88 255 6.1 10,3 10,3 19,3 77 0

Witson Revision CTVA 3.114 16,4* 4,2* 5 5,2 2,7 8,3

2008 abierta | 3.256 31,2 57 8,8 9 6 13,3

Handy Retrosp. CTVA 49 204 10 >5-14% 6,1* 41 5,2 41

2009 abierta 192 470 22,5 >5-15% 17,3 7.1 6,6 2,6

Villamizar | Retrosp. CTVA 284 31 3* 12* 13 5* 4*

2009 abierta 284 51 4 19 21 10 5

Flores Retrosp. CTVA 398 23* 4,2 10,3 5 0,3

2009 abierta 343 33 52 12,5 7 0,3

Media 6 mediana 2 fuga > 5 dias * p= 0,0005

Estudios comparativos sobre el impacto biolégico de CTVA vs. Cirugia abierta

Autor y aho Tipo de estudio Estadio clinico Procedimiento Marc. Bioldgicos Resultados
Preoperat.

Yim 2000 prospectivo | CTVA 18 IL6; IL 8; IL 10 CTVA: menos reactantes de
no random. abierta 18 fase aguda

Craig 2001 prospectivo CTVA 22 IL 6; PCR; ROS CTVA:<IL 6, PCR
Randomiz. abierta 19 y ROS

Leaver 2000 prospectivo CTVA 22 Linfocitos CD4 CTVA menor reduccion de
Randomiz. abierta 19 cels. NK CD4y cél. NK

Whitson prospectivo CTVA citotoxicidad cel. CTVA < citotoxic.

2008 no random. abierta

ROS: especies reactivas del oxigeno PCR: proteina C reactiva
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Tabla 5.
Estudios comparativos de los resultados oncolégicos de CTVA vs. Cirugia abierta en estadio I.

Autor y aho Tipo de estudio  Estadio preoperatorio Procedimiento Resultado medido Resultado

Sugi Prospect. | CTVA 48 sobrevidaa 3y 5 3a. 90%; 5a. 90%

2000 Random. abierta 52 afos 3a. 93%,; 5a. 85%

Yang Retrospect. | CTVA 43 sobrevida a 5 79%

2009 abierta 98 anos 82%

Flores Retrospect. | CTVA 398 sobrevida a 5 79%

2009 abierta 343 afos 75%

Farjah Retrospect. CTVA: 65%=1 CTVA 721 sobrevida gral HR= 0,97

2009 Abierta 61% = | abierta 12237 (HR) IC 0,88-1,07 *

Whitson Revision | CTVA 3114 sobrevida a 80%"

2008 abierta 3256 5 afios 65,60%

Yan 2009 Revision | CTVA 1391 sobrevidaa 5 RR=10,72
abierta 1250 afos IC=0,45-0,97

* p= no signicativo HR: hazard ratio RR: riesgo relativo

COMENTARIOS

Este procedimiento se utiliza para opacidades menores de 3 cm, y de localizacién preferencial en el tercio externo del
parénquima, sin extension endobronquial, rodeado de parénquima normal, sin linfadenopatias, atelectasia, neumoni-
tis periférica, ni calcificacion y que puede o no ser cavitada.

En el pasado, se cuestionaba si los T1/T2 NO MO, que resecados oncolégicamente por via convencional tienen
una sobrevida de 80% o mas, debian operarse por CTVA, y si debia aceptarse la practica de un vaciamiento medias-
tinal por CTVA.

En la ultima década dicho procedimiento ha demostrado su eficacia equivalente a la cirugia abierta.

Los pasos en CTVA descriptos son:

1) investigar la cisura para contemplar la posibilidad de realizar la lobectomia y si es completa,
2) estadificar el mediastino. Si la congelacion es negativa,

3) proceder a la reseccion lobar;

4) finalizar el vaciamiento mediastinal.

Si bien el uso de la CTVA permanece controvertido, éste y otros estudios parecen demostrar que a medida que el
procedimiento ha evolucionado, la lobectomia por CTVA es un procedimiento oncolégicamente seguro para pacien-
tes con estadios | y Il. Las ventajas del procedimiento (menor dolor post—operatorio, menor tiempo de tubo de drena-
je, menor duracion de la estadia hospitalaria, mayor preservacion de la funciéon pulmonar y regreso mas temprano a
la actividad) la hacen un procedimiento a considerar. Debe admitirse, sin embargo, que es necesario un seguimien-
to mas prolongado de las diferentes series para asegurar que los resultados oncolégicos de largo plazo son equiva-
lentes.

BIBLIOGRAFIA

1. McKenna RJ Jr. Lobectomy by video-assisted thoracic surgery with mediastinal node sampling for lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg 1994;107:879-82.
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CASO CLINICO COMENTADO

Sarcoidosis pulmonar

Autores: Dra. Brenda E. Varela. Dr. Mariano Diaz. Dr. Edgardo Rhodius.

Correspondencia: secretaria.alat@gmail.com

CASO CLIiNICO

Paciente de sexo femenino de 42 afos sin antecedentes de
importancia conocidos, no tabaquista, instrumentista quirtr-
gico.

k=

Radiografia de térax.

Consulta por radiografia de térax patolégica (Figura 1); no
refiere sintomas respiratorios ni sistémicos. En el interrogato-
rio como dato positivo surge la adquisicion de canarios en los
ultimos dos afos que tiene en el balcon de su casa y que erra-
dica al momento de la consulta.

El examen fisico de la paciente no muestra datos relevan-
tes y la saturometria de pulso es de 98% respirando aire am-
biente.

Se realizan los siguientes estudios:

Analisis de sangre periférica de rutina y orina completa
normal.

PPD 2 UT negativa.

Perfil reumatolégico negativo.

Examen funcional respiratorio completo:

VEF 3.15 L (93%), CVF 3.85 L (99%) VEF%(85 TLC 5.72
(95%) DLCO 79% DL/VA 82%.

PREGUNTA 1:

¢COMO DESCRIBIRIA LA RADIOGRAFIA DE TORAX?

En la radiografia de térax de frente, se evidencian multiples
opacidades nodulillares, bilaterales, difusas, con cierto pre-
dominio en los campos pulmonares superiores.

Se solicita TC de tdrax sin contraste con cortes de alta re-
solucién (TACAR). (Figura 2.

PREGUNTA 2.

¢CUALES SON LOS HALLAZGOS EN LA TACAR?

Se observan multiples imagenes nodulillares, algunas centro-
lobulillares, bilaterales, difusas, a predominio de I6bulos su-
periores (algunos nodullilos presentan con vidrio esmerilado y

Bulla de enfisema con nivel hidroaéreo en mitad superior del
pulmén izquierdo.

otros son bien definidos), no se observan adenomegalias, no
se evidencia atrapamiento aéreo en los cortes en espiracion.
Los diagnésticos diferenciales serian: sarcoidosis (estadio 3)
y neumonitis por hipersensibilidad en etapa subaguda. Si la
paciente fuera fumadora cabe mencionar otro diagndstico, la
bronquiolitis respiratoria.
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Se realiza fibrobroncoscopia con lavado bronquioalveolar
(BAL) y biopsia transbronquial (BTB):

BAL sin predominio de linfocitosis. cultivos del BAL nega-

tivo para gérmenes comunes, hongos y BAAR.

BTB: granulomas gigantocelular tipo cuerpo extrafio, sin

caseosis, sugestivo de sarcoidosis.

Comienza tratamiento con meprednisona por via oral con
0.75 mg/kg con descenso posterior de las dosis, hasta quedar
con 4 mg dia, con mejoria de las opacidades.

PREGUNTA 3.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO EN LA SARCOIDOSIS
PULMONAR

El tratamiento esta indicado para pacientes con disnea mode-
rada a severa y aquellos que presenten tos, o deterioro de la
funcién pulmonar (VEF, CVF o DLCO < 70%). Si bien no esta
indicado en aquellos pacientes asintomaticos, en el estadio Il
la tasa de remisién espontanea es mas baja (10-20%) y mu-
chos pacientes podrian evolucionar hacia la cronicidad. Ade-
mas la edad de comienzo por encima de los 40 afios constitu-
ye un factor de mal prondstico.

Se realiza control con TACAR control, luego de 8 meses de
tratamiento (dosis de 4 mg dia de meprednisona).

TACAR de control.

PREGUNTA 4.

INTERPRETACION DE LA TACAR

Se observan los nodulillos con mas claridad. Se ven en secto-
res que coalescen y se ve el signo de la perla enhebrada (no-
dulitos en la cisura). Estan separados de la pleura.

Interpretandose el cuadro como una recaida, se decide
recomenzar tratamiento con meprednisona, a razén de 0.5
mg/kg por un mes, descendiendo la dosis posteriormente.

La TACAR realizada un mes después, muestra una mejo-
ria topografica (Figura 3).

Coincidiendo con las dosis bajas de corticoides (< a 10
mg dia) la paciente comienza con tos seca y disnea CF2, por

10 | ALAT :: Respirar

TACAR realizada un mes después.
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lo que se decide agregar budesonide inhalada 1600 mcg y
luego por lo que se decide agregar un segundo inmunosupre-
sor, Azatioprina 100 mg dia.

Se realiza nuevo control tomografico a los 3 meses, don-
de se observa nuevamente empeoramiento radioldgico. (Fi-
gura 4).

TACAR de control.
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Dada la respuesta torpida al tratamiento y la evidente re-
caida que presenta al disminuir las dosis de corticoides a me-



nos de 10 mg dia, se decide suspender tanto el tratamiento
con corticoides como la azatioprina, realizando una videoto-
racoscopia asistida con toma de biopsia para evaluar los diag-
nosticos diferenciales de patologias que cursen con granulo-
mas.

PREGUNTA 5.
(EXISTEN DIFERENCIAS HISTOPATOLOGICAS QUE
PERMITEN LA DIFERENCIACION DE GRANULOMAS
POR SARCOIDOSIS O POR NEUMONITIS POR
HIPERSENSIBILIDAD?
En la neumonitis por hipersensibilidad los granulomas o infil-
trados son intensamente inflamatorios, suelen ser bronquio-
locéntricos o peribronquiales, con predominio linfocitario. Los
granulomas estan pobremente formados con cuerpos de in-
clusiones de colesterol (en algunos casos).

En la sarcoidosis predominan los granulomas no caseo-
sos de distribucion perilinfatica, hallandose raramente linfo-
citos.

El diagnodstico histopatologico evidencia la presencia de
multiples granulomas de células gigantes, no caseosos, de
distribucién linfatica alrededor de la regién peribroncovascu-
lar, septos interlobares y tejido conectivo subpleural.

RESUMEN DE EFRC

CVF VEF1 VEF% | DLCO DL/VA
24/11/2008 | 3.85 L 99% 3.15L 93% 82 79% 82%
19/03/2009 | 4.05 L 104% | 3.40L 101% | 84% 58% 83%
16/10/2009 | 3.83 L 99% 3.18 L 95% 83% 70% 83%
28/01/2010 | 4.02 L 90% 3.36 L 94% 84% 56% 64%
24/06/2010 | 3.96 L 90% 3.21 L 91% 81% 56% 67%
PREGUNTA 6.

¢CUAL ES LA CONDUCTA A SEGUIR ANTE UNA
SARCOIDOSIS QUE REQUIERE ALTAS DOSIS DE
TRATAMIENTO CON CORTICOIDES?

Aquellos pacientes que tienen indicacion de tratamiento y no
pueden controlar sus sintomas con dosis < 10 mg dia, deben
recomenzar tratamiento con dosis plenas de corticoides. Se
debe plantear agregar una segunda droga inmunosupresora
con el fin de intentar reducir la dosis de los corticoides, como
por ejemplo el metrotexate y en menor medida la azatioprina.

DISCUSION

La enfermedad de la paciente, si bien no se conoce el tiempo
de evolucion, data de casi tres afos y presenta signos tanto
tomograficos como funcionales de deterioro al intentar dismi-
nuir la dosis de corticoides.

La evolucion de la sarcoidosis' puede clasificarse en: en-
fermedad aguda (con resolucion dentro de los 2-5 afnos), en-
fermedad crénica (persistencia de la misma, luego de los 5
afios del diagnéstico y, por Ultimo, enfermedad refractaria (en-
fermedad crénica con empeoramiento a pesar de un trata-
miento adecuado). Sin bien, algunos autores prefieren usar
como punto de corte 2 afios para definir la progresién de la
enfermedad 2, otros datos en la literatura reportan cambios
en la evolucion clinica en un 40% de los casos entre 2y 5
afos®4.

La mayoria de los pacientes con sarcoidosis pulmonar,
que se encuentran asintomaticos, no requieren tratamiento
sistémico con corticoides, reservandose estos para pacien-
tes con disnea moderada a severa o con deterioro en la CVF,

VEF o DLCO (por debajo del 70% repectivamente).® Sin em-
bargo, muchos de los pacientes que son diagnosticados en
el estadio Il (compromiso pulmonar sin compromiso ganglio-
nar), progresan a la cronicidad. La tasa de remisién esponta-
nea, en este estadio, oscila entre un 10-20%.°

Factores de mal pronésticos tales como la edad de ini-
cio > 40 afos y la presencia de compromiso pulmonar en las
imagenes apoyan la decisién de comenzar a tratar a la pa-
ciente.”

En la tomografia inicial de la paciente puede observarse
la presencia de nodulillos centrolobulillares, mal definidos; si
bien estos pueden observase en la sarcoidosis, obliga al des-
cartar otras entidades en donde se ven con mayor frecuencia
como en la neumonitis por hipersensibilidad subaguda,en la
bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad intersticial,
en el estadio temprano de la histiocitosis de células de Lan-
gerhans y en la neumonia intersticial linfocitica.®

La sarcoidosis pulmonar es considerada como una “gran
simuladora™ desde el punto de vista tomografico, pudiendo
presentarse con diferentes patrones tomograficos como con-
solidaciones, opacidades reticulonodulillares y patron en mo-
saico, entre otros. Sin embargo, algunas imagenes son carac-
teristicas de la enfermedad como por ejemplo: la presencia
de nodulillos bien definidos, localizados en los I6bulos supe-
riores, el signo de la perla enhebrada o arrosariada (debido a
la presencia de nodulillos alrededor de la cisura) y el compro-
miso peribroncovascular y subpleural de la patologia.’®

El diagndstico' suele ser de alta probabilidad cuando
existen imagenes tomograficas tipicas, cuadro clinico suges-
tivo y ciertos datos del BAL como la presencia de linfocitosis
o cociente linfocitos T CD4/CD8 > 3.5. El hallazgo de granu-
lomas en una biopsia transbronquial podria confirmar el diag-
nostico, aunque existe la posibilidad ver sélo un 30% de los
granulomas y biopsiar mucosa bronquial normal.’?

En el caso clinico de la paciente, la decision de realizar
biopsia pulmonar videotoracoasistida se fundamento en tres
razones, a saber: a) las imagenes tomograficas no tipicas de
sarcoidosis; b) la historia clinica que sugeria otras entidades
como la neumonitis por hipersensibilidad debida a la exposi-
cion de canarios y; c¢) la evolucion térpida al disminuir la do-
sis de corticoides.

La anatomia patoldgica®™ permitié demostrar la presencia
de granulomas y los hallazgos histolégicos de cada entidad.
En la neumonitis por hipersensibilidad, los granulomas o infil-
trados son intensamente inflamatorios, suelen ser bronquio-
locéntricos o peribronquiales, con predominio linfocitario y los
granulomas estan pobremente formados con cuerpos de in-
clusiones de colesterol (en casos aislados). En la sarcoidosis
predominan los granulomas no caseosos, asociados con cier-
to grado de fibrosis, de distribucién perilinfatica, observando-
se raramente linfocitos con escaso infiltrado intersticial infla-
matorio.

En cuanto a las opciones de tratamiento, la droga de pri-
mera eleccién contintan siendo los corticoides sistemicos.'
La dosis recomendada se estima en 20-40 mg dia de me-
prednisona o equivalentes, que deberan mantenerse por un
periodo de entre 6—24 meses." Los protocolos de tratamiento
y las dosis pueden variar en la literatura. Se sugiere asociar
un segundo inmunosupresor cuando la enfermedad no puede
ser controlada con al menos 10 mg de meprednisona o equi-
valentes, con el fin de poder disminuir la dosis de corticoides
y minimizar los efectos adversos de los mismos." EI metro-
texate parece ser la droga de eleccion'>'® con mejor tasa de
respuesta que otras como azatioprina' o micofenolato.'

En conclusién, algunos casos de sarcoidosis pueden ofre-
cer dificultades tanto en el abordaje diagndéstico como tera-
péutico, obligando a recurrir a procedimientos invasivos y al
manejo terapéutico con inmunosupresores considerados co-
mo de segunda linea para el control de la enfermedad y, de
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este modo, reducir los eventos adversos asociados a los cor-
ticoides sistémicos.
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PREPARACION DE ARTICULOS PARA RESPIRAR
RESPIRAR es una revista educativa de ALAT que tiene como ob-
jetivo fundamentar complementar el programa de educacién con-
tinua de esta asociacion y mejorar la interaccion y participacion
de nuestros miembros. El arbitraje de los articulos de esta revis-
ta estara a cargo de un Comité Editor el cual esta constituido por
un Editor Principal y varios Editores Asociados que pertenecien-
tes a los diferentes Departamentos de ALAT. Los autores deben
someter y enviar los articulos de las diferentes categorias al Co-
mité Editorial, quien se encargara de evaluar y decidir sobre el ar-
ticulo sometido.

En la revista educativa RESPIRAR los articulos son dividi-
dos en varias categorias. Las exigencias especificas de cada
categoria son presentadas a continuacion, pero algunos as-
pectos son comunes a todos. Los articulos deberan ser sumi-
nistrados en el formato .doc.

ESTILO DE ESCRITURA DE RESPIRAR

RESPIRAR emplea un estilo de escritura menos formal que una
publicacion original de una revista sobre la especialidad, como
por ejemplo ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. Sin embargo,
no es menos riguroso. Los autores deberan recordar que ellos
escriben para una audiencia internacional principalmente latinoa-
mericana: la claridad es esencial. Los autores deben ser con-
cisos y de ser posible, deben evitar extensas explicaciones o
largas informaciones técnicas (estos deberian ser presentados
como figuras o tablas).

FIGURAS Y TABLAS

Los autores sera estimulados a incluir figuras, flujogramas o ta-
blas para ilustrar sus articulos. Los graficos, diagramas y tablas
deben ser realizados por el autor en casa, pero otras imagenes,
como fotografias, radiografias, etc., deberian ser suministradas
en formato .jpg o el formato .tif, con una resolucion de 300 puntos
por pulgada (dpi) en su tamafio de impresion final. Las imagenes
no deben estar integradas en el documento que contiene el tex-
to de articulo, ellas deben ser enviadas en un documento apar-
te bien identificado.

REFERENCIAS

Las referencias deben ser limitadas hasta un maximo de 4 en la

mayoria de las categorias, como se muestra a continuacion:

1. Bannerjee D, Khair OA, Honeybourne D. Impact of sputum bacteria
on airway inflammation and health status in clinical stable COPD. Eur
Respir J 2004; 23: 685-692.

2. Bourbon J, Henrion—Caude A, Gaultier C. Molecular basis of lung de-
velopment. In: Gibson GJ, Geddes DM, Costable U, Sterk PJ, Corrin
B, eds. Respiratory Medicine. 3rd Edn. Elsevier Science, Edinburgh/
Philadelphia, 2002; pp. 64—-81.

3. Websites should be listed in the reference list, not in the text, and only
used when an original citation is unavailable; citations should be listed
as follows:

4. WHO. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). www.who.int/csr/
sars/en/index.html. Date last updated: June 1 2004. Date last acces-
sed: June 1 2004.

5.  Work which has not yet been accepted for publication and personal
communications should not appear in the reference list.

UNIDADES
Se deben usar unidades internacionales y estas deben estar cla-
ramente sefialadas en el texto, figuras y tablas.

TIPOS DE ARTICULOS
La Revista Educativa RESPIRAR de ALAT considera inicialmente
los siguientes tipos de articulo: Casos clinicos comentados, Arti-

culos comentados, Revisiones, Editoriales y Carta de los Lecto-

res, cada una de los cuales tiene sus propias caracteristicas.

1. Revisiones
Los articulos de de revision no deben exceder las 3000 pa-
labras (excluyendo referencias, tablas y figuras). Como RES-
PIRAR es una revista educativa, cada articulo debe incluir al
inicio: objetivos del articulo, resumen y palabras claves. Los
objetivos deben ser uno o dos objetivos educativos claros. El
resumen debe incluir uno o dos parrafos de antes del texto.
Palabras clave: los autores deben suministrar de 2—4 puntos
o palabras claves, detallando los aspectos esenciales del ar-
ticulo. Para ayudar a los lectores a evaluar su conocimiento
y entendimiento del articulo los autores deben preparar 4—5
preguntas sencillas de autoevaluacién que deben ser sumi-
nistradas al final del articulo.

2. Caso clinico comentado. Estatico o interactivo
El objetivo primario de RESPIRAR es educativo, por consi-
guiente los casos deben ser escogidos para su importancia
clinica y el valor educativo y no por su rareza. Los articulos
de casos clinicos interactivos y comentados no deben exce-
der las 3000 palabras (excluyendo referencias, tablas y figu-
ras) y se debe hacer pleno uso de los estudios complemen-
tarios, mediciones, resultados de laboratorio e imagenes de
pruebas diagnésticas. El caso debe ser presentado en una
manera cronoldgica, esparcido con preguntas y respuestas
explicativas relacionadas con los datos disponibles en la lite-
ratura. El articulo debe concluir con una discusidn sencilla del
caso, con preguntas o mensajes relacionados al mismo. Las
referencias deben ser limitadas hasta un maximo de 5. (Esta
guia es similar a la que se utiliza en la revista educativa Brea-
the de la ERS).

3. Articulo comentado. Estatico o interactivo
La seccion de articulos comentados de la Revista RESPIRAR
de ALAT esta disefiada para destacar y discutir un estudio
relevante de reciente publicacion. El analisis debe ser cor-
to (menos de 700 palabras) y estructurado. Este debe incluir
un titulo que proporcione detalles sobre el trabajo, como por
ejemplo la razén por la que produce el mismo o el area de
controversia. Una breve introduccién de dos oraciones, debe-
ria declarar la exposicion razonada para el estudio. Esto de-
be ser seguido de un contorno de los métodos, resultados y
conclusiones del estudio y finalmente un comentario editorial
(que deberia constituir el 30—50% de la cuenta de palabra to-
tal) y un mensaje de una oracion. Las referencias deben ser
limitadas hasta un maximo de 5. (Esta guia es similar a la que
se utiliza en la revista educativa Breathe de la ERS).

4. Carta de los Lectores
La seccién de carta de los lectores de la Revista RESPIRAR
de ALAT esta disefiada para dar la oportunidad a los lecto-
res a realizar una discusion o comentario estructurado sobre
alguno de los casos clinicos o articulo comentado en edicio-
nes anteriores de la Revista. El analisis debe ser corto (me-
nos de 200 palabras) y estructurado. Este debe incluir el titu-
lo del caso o articulo a comentar, detalle de su publicacién y
proporcionar un razonamiento documentado de la discusion,
como por ejemplo la razén por la que se produce el mismo, o
el area de controversia. Las referencias deben ser limitadas
hasta un maximo de 2.
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