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Editorial

Nuevos enfoques en investigacion de la infecciéon tuberculosa latente

Check for
updates

New Research Strategies in Latent Tuberculosis Infection

La deteccion, de manera precisa, de la infeccién tuberculosa
latente (ITL) sigue siendo un reto tanto clinico como de salud
publicaanivel global. Se estima que una cuarta parte de la poblacién
mundial estd infectada por el Mycobacterium tuberculosis (Mtb),
mayoritariamente de forma asintomatica y latente’!. Las personas
inmunocompetentes con ITL tienen un 5-10% de riesgo de desa-
rrollar una enfermedad tuberculosa activa (TB) durante su vida
(fig. 1A). Este riesgo se incrementa en personas con inmuno-
supresion, aunque se reduce sustancialmente con el tratamiento
preventivo de la ITL?. En los Gltimos afios ha habido avances cien-
tificos importantes tanto en el conocimiento fisiopatolégico como
en el diagndstico y el manejo de la ITL (ver el editorial <Nuevas per-
spectivas en infeccion tuberculosa latente»)®. A pesar de ello, las
pruebas de laboratorio actualmente disponibles para la deteccién
de ITL tienen serias limitaciones diagnésticas, incluyendo un valor
predictivo < 5% para identificar aquellas personas con ITL que van a
desarrollar una reactivacién de la TB. La prueba de la tuberculina
y los ensayos de liberaciéon de interfer6n-gamma pueden detectar
la respuesta inmune celular frente a Mtb. Sin embargo, ninguna de
estas pruebas permite diferenciar a aquellas personas que tras una
exposicién previa al bacilo no se infectan (respuestainmune innata)
o consiguen una posterior erradicacion y/o reclusién bacilar efec-
tiva de la infeccién (respuesta inmune adaptativa con granuloma
calcificado) de aquellas otras que tienen una infeccién silente y/o
persistente, y que presentan un alto riego de reactivacién®. Por con-
siguiente, sera necesario perfeccionar las pruebas diagnésticas no
solo para optimizar la capacidad de deteccidn, sino también para
una mejor valoracién del riesgo de reactivacién (fig. 1B) y, con ello,
mejorar la seleccién de los individuos que realmente se pueden
beneficiar del tratamiento preventivo, y contribuir a alcanzar nive-
les de erradicacion de la TB en muchas partes del mundo, incluidas
Espafa y Latinoamérica®-8.

Recientemente, estudios longitudinales llevados a cabo en
individuos con factores de riesgo para TB, asi como estudios con-
trolados de modelos de ITL en primates, han contribuido a elucidar
detalles temporoespaciales y fisiopatolégicos de la ITL y de la
progresion a TB-!1, Se sabe que la repuesta inmune frente al Mtb
es compleja, dinamica y multifocal, donde diferentes células del
sistema inmune participan formando granulomas en los érganos
infectados y activando ganglios regionales, los cuales pueden
contener la infeccién y potencialmente esterilizarla, aunque tam-
bién podrian fracasar y permitir el progreso de la infeccion®''.
Asimismo, estos estudios muestran que no solo las células T efec-
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toras y los macréfagos activados controlan la replicacion bacteriana
y previenen la progresién o la reactivacién de la enfermedad, sino
que otras células inmunes también tienen un rol protagonista®'!.
Sin embargo, los mecanismos moleculares de evasion y tolerancia
inmunoldgica son solo parcialmente conocidos!’. Una limitacién
de este tipo de estudios prospectivos, que incluyen gran nimero
de individuos y pruebas inmunolégicas y firmas de ARN, es que son
dificiles de replicar por el alto costo y la sofisticacién tecnolégica
tanto para su ejecucién como para el analisis informatico’!.

Otro de los puntos criticos en la ITL es el desarrollo de mar-
cadores de respuesta al tratamiento preventivo®. Una prueba
diagnéstica precisa, con un biomarcador fiable para detectar este
tipo de respuesta terapéutica, seria de gran valor clinico y de
salud publica, sobre todo en areas de alta incidencia donde la
exposicién recurrente y potencial reinfeccién pueden darse repeti-
damente. Mas adn, los biomarcadores inmunolégicos de respuesta
al tratamiento preventivo en la ITL serian también indicadores
de un estado inmunolégico de bajo riesgo de progresion a la TB,
dado que el tratamiento preventivo esta asociado con una reduc-
cién de>60% del riesgo de reactivacion'?!3. La dificultad para la
identificacién de biomarcadores de alto y bajo riesgo en ITL rad-
ica en la falta de un gold standard que indique de manera precisa
la existencia de una infeccién latente y reactivable. Lo que cono-
cemos clinicamente como ITL es un término que aglutina a un
grupo heterogéneo de individuos en diferentes estadios de infec-
cién, incluyendo infecciones con potencial de reactivaciéon (ITL
«reactivable»), pero también individuos con respuesta inmune a
los antigenos de Mtb (prueba de la tuberculina y/o ensayo de
liberacién de interferén-gamma) con bacilos erradicados o sin posi-
bilidad de reactivarse como ocurre en la mayoria de los granulomas
calcificados (ITL «no reactivable») (fig. 1). En este contexto, una
estrategia de investigacién que evalie el efecto del tratamiento
preventivo en los diferentes subgrupos de ITL podria descubrir mar-
cadores de ITL reactivable (fig. 2). Usando esta estrategia en un
corte transversal, los marcadores de respuesta antigénica especi-
fica de los linfocitos T (coexpresiéon de CD25 (receptor-a de la
IL-2) y CD134 (0X40, uno de receptores de TNF-a) diferenciaron
estadisticamente a los individuos con ITL sin tratamiento de los
que tenian historia de haber recibido tratamiento preventivo'4. En
el andlisis secundario con un modelo multidimensional de esti-
macién de riesgo de ITL, los individuos con pruebas positivas tanto
de ensayos de liberacién de interferén-gamma como de coexpre-
sién de estos biomarcadores antigénicos especificos de Mtb en las
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Figura 1. Curso natural de la infeccién tuberculosa latente (ITL), pruebas diagnés-
ticas y biomarcador ideal. A. Muestra el curso de una ITL sin tratamiento en un
individuo inmunocompetente con un riesgo de 5-10% de desarrollar en el tiempo una
tuberculosis (TB) activa. Las pruebas disponibles para ITL, tanto la de la tuberculina
(PT) como los ensayos de liberacién de interferén-gamma (IGRA), dan usualmente
resultados positivos antes y después de la reactivacion de la TB activa. B. Muestra
los resultados de una prueba con un biomarcador ideal que pueda diferenciar infec-
cién latente con potencial de reactivacion (ITL «reactivable») vs. un individuo con
resultados positivos en la PT y/o IGRA pero sin riesgo significativo de reactivacién
(ITL «no reactivable»). Un marcador ideal podria incrementarse significativamente
al progresar de una ITL «reactivable» a una TB sintomatica.

células T CD4+y CD8+, tuvieron el mayor riego de desarrollar reacti-
vacién de TB'“. Una estrategia similar también mostré la reduccién
del marcador CD38 de activacién de células Ten individuos tratados
por ITL'>, Esta estrategia de investigacion tiene sus limitaciones:
el grupo heterogéneo de estudio; la dindmica y el tiempo en que
estos marcadores se modifican con el tratamiento; y la dependencia
de una funcién inmune adecuada y sin anergia. En todo caso, esta
estrategia sera til no solo para la biisqueda y la validacién pre-
liminar de biomarcadores de respuesta al tratamiento, los cuales
podrian estudiarse posteriormente con una validacién longitudi-
nal mas concluyente, sino también para la valoracién de riesgo de
laITL”-1>, Aquellos marcadores que rapidamente disminuyan con el
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Figura 2. Efecto del tratamiento preventivo en las pruebas diagndsticas y biomar-
cador ideal en individuos con infeccién tuberculosa latente (ITL) reactivable vs. no
reactivable.

Efecto del tratamiento preventivo con isoniazida (INH) y/o una rifamicina (RIF) en
los resultados de la prueba de la tuberculina (PT) y/o los ensayos de liberacion
de interferén-gamma (IGRA) en individuos con diagndstico de ITL. Las pruebas
diagnésticas disponibles no diferencian los individuos con ITL con potencial de reac-
tivacion (ITL «reactivable») de aquellos que ya erradicaron bacteriolégicamente o
contuvieron la infeccién tuberculosa de manera efectiva y permanente (ITL «<no
reactivable»). Un biomarcador ideal deberia ser detectado antes del tratamiento
preventivo para la ITLy no después en los casos de la ITL reactivable. En los casos de
ITL no reactivable, el marcador ideal no deberia ser detectado antes ni después del
tratamiento. Esto no ocurre con los resultados de la PT y/o IGRA, que usualmente
se mantienen positivos después del tratamiento preventivo. Por consiguiente, un
biomarcador ideal mejoraria la seleccién de individuos que realmente se beneficia-
rian del tratamiento para la ITLy, de este modo, serviria para evitar dar tratamiento
preventivo a las personas que no lo necesiten o que tengan un riesgo significativo
de desarrollar efectos secundarios a estos antibiéticos.

tratamiento de ITL y que sean especificos para Mtb y reproducibles
en diferentes poblaciones serdn los que identifiquen de forma mas
fiable a aquellos individuos que responden al tratamiento.

En conclusidn, es posible que en el futuro se descubran y evalien
nuevos biomarcadores para estratificar el riesgo de los individuos
conITLy surespuesta al tratamiento, pero avn se necesitan estudios
prospectivos longitudinales con diferentes tipos de poblaciones
para validar estas prometedoras pruebas alrededor del mundo.

Conflicto de intereses

El trabajo de investigacién y académico del Dr. Escalante ha
sido respaldado por becas y fondos internos de la Clinica Mayo,
incluyendo el «2019 Division of Pulmonary and Critical Care
Medicine Midcareer Development Award», y recientemente por
fondos del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de
América (NIH, #1R01AI141591). El contenido de este documento es
responsabilidad exclusiva de los autores y no representa necesari-
amente los puntos de vista oficiales del Instituto Nacional de Salud
de los Estados Unidos de América, de la Clinica Mayo, o de ninguna
otra organizaciéon. No se proporcioné apoyo financiero o material
para este trabajo a los autores. El Dr. Escalante y su institucién
han presentado patentes relacionadas con metodologias de labora-
torio de inmunodiagnéstico para la infeccién tuberculosa latente.
Hasta la fecha, no ha habido ingresos ni regalias asociados con las
patentes presentadas. Ninguno de los autores tiene otros conflictos
de intereses que declarar.



Editorial / Arch Bronconeumol. 2021;57(3):151-153 153

Bibliografia
1. World  Health  Organization. Global tuberculosis report 2019.
Geneva: WHO; 2019 [consultado 17 Oct 2019]. Disponible en:

10.

11.

https://[www.who.int/tb/publications/global_report/en/.

. Esmail H, Barry CE 3rd, Young DB, Wilkinson R]. The ongoing challenge of

latent tuberculosis. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2014;369:20130437,
http://dx.doi.org/10.1098/rstb.2013.0437.

. Arias-Guillen M, Escalante P, Palacios Gutierrez JJ. New perspectives

in latent tuberculosis infection. Arch Bronconeumol.
http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2019.07.009.

2019;56:74-5,

. Goletti D, Lee MR, Wang JY, Walter N, Ottenhoff THM. Update on tuberculosis

biomarkers: From correlates of risk, to correlates of active disease and of cure
from disease. Respirology. 2018;23:455-66, doi: 10.1111/resp.13272.

. Mack U, Migliori GB, Sester M, Rieder HL, Ehlers S, Goletti D, et al.

LTBI: Latent tuberculosis infection or lasting immune responses to M.
tuberculosis? A TBNET consensus statement. Eur Respir J. 2009;33:956-73,
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00120908.

. Abu-Raddad LJ, Sabatelli L, Achterberg JT, Sugimoto JD, Longini IM Jr, Dye

C, et al. Epidemiological benefits of more-effective tuberculosis vaccines,
drugs, and diagnostics. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106:13980-5, doi:
10.1073/pnas.0901720106.

. Kik SV, Schumacher S, Cirillo DM, Churchyard G, Boehme C, Goletti D.

An evaluation framework for new tests that predict progression from
tuberculosis infection to clinical disease. Eur Respir J. 2018;52:1800946,
http://dx.doi.org/10.1183/13993003.00946-2018.

. Schluger NW. Improving the diagnosis of latent TB infection: Tools

for TB elimination? Chest.
j.chest.2017.04.161.

2017;151:1207-8, http://dx.doi.org/10.1016/

. Foreman TW, Mehra S, LoBato DN, Malek A, Alvarez X, Golden NA, et al. CD4+ T-

cell-independent mechanisms suppress reactivation of latent tuberculosis in a
macaque model of HIV coinfection. Proc Natl Acad Sci U SA.2016;113:E5636-44,
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1611987113.

Kauffman KD, Sallin MA, Sakai S, Kamenyeva O, Kabat ], Weiner D, et al. Defective
positioning in granulomas but not lung-homing limits CD4 T-cell interactions
with Mycobacterium tuberculosis-infected macrophages in rhesus macaques.
Mucosal Immunol. 2018;11:462-73, doi: 10.1038/mi.2017.60.

Roy Chowdhury R, Vallania F, Yang Q, Lopez Angel CJ, Darboe F,
Penn-Nicholson A, et al. A multi-cohort study of the immune factors

13. Lobue P,

associated with M. tuberculosis infection outcomes. Nature. 2018;560:644-8,
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-018-0439-x.

12. Foreman TW, Bucsan AN, Mehra S, Peloquin C, Doyle LA, Russell-Lodrigue

K, et al. Isoniazid and rifapentine treatment eradicates persistent Mycobac-
terium tuberculosis in macaques. Am ] Respir Crit Care Med. 2020;201:469-77,
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201903-06460C.
Menzies D. Treatment of
sis infection: An update. Respirology.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1843.2010.01751.x.

latent tuberculo-
2010;15:603-22,

14. Escalante P, Peikert T, van Keulen VP, Erskine CL, Bornhorst CL, Andrist

BR, et al. Combinatorial immunoprofiling in latent tuberculosis infection
toward better risk stratification. Am ] Respir Crit Care Med. 2015;192:605-17,
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201412-21410C.

15. Wilkinson KA, Kon OM, Newton SM, Meintjes G, Davidson RN, Pasvol G, et al.

Effect of treatment of latent tuberculosis infection on the T cell response
to Mycobacterium tuberculosis antigens. ] Infect Dis. 2006;193:354-9, doi:
10.1086/499311.

Patricio Escalante %%,

Miguel Arias-Guillén® y Juan José Palacios Gutiérrez©

4 Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Department of
Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Estados Unidos de
América

b Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Central de Asturias,
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades

Respiratorias (CIBERES), Instituto de Salud Carlos III, Oviedo, Asturias,

Espafia

¢ Unidad de Referencia Regional de Micobacterias, Servicio de
Microbiologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo,
Asturias, Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: escalante.patricio@mayo.edu (P. Escalante).


dx.doi.org/10.1098/rstb.2013.0437
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2019.07.009
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0095
dx.doi.org/10.1183/09031936.00120908
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0105
dx.doi.org/10.1183/13993003.00946-2018
dx.doi.org/10.1016/j.chest.2017.04.161
dx.doi.org/10.1016/j.chest.2017.04.161
dx.doi.org/10.1073/pnas.1611987113
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0125
dx.doi.org/10.1038/s41586-018-0439-x
dx.doi.org/10.1164/rccm.201903-0646OC
dx.doi.org/10.1111/j.1440-1843.2010.01751.x
dx.doi.org/10.1164/rccm.201412-2141OC
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30056-9/sbref0150
mailto:escalante.patricio@mayo.edu

