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Resumen

Respirar parece un acto sencillo, pero el
aire que entra y sale de nuestros pulmones
también lleva informacién sobre nuestras
actividades y habitos. En este articulo explo-
ramos como la contaminacion, el tabaquis-
mo, las exposiciones laborales y otras con-
diciones de vida pueden influir en la salud
humana y en la aparicion de enfermedades
pulmonares que, muchas veces, comparten
sintomas y procesos bioldgicos. Frente a este
panorama, presentamos al aliento exhalado
como una muestra no invasiva que permite
estudiar compuestos organicos volatiles, pe-
quenas moléculas cuya presencia y propor-
cion pueden cambiar con el ambiente y con
el estado de salud, detectados con técnicas
de vanguardia. Aunque existen retos, como
la variabilidad bioldgica entre los individuos
y la falta de protocolos estandarizados, su
potencial es enorme para el diagndstico
temprano de enfermedades crénico degene-
rativas y no transmisibles.

1. ElLimpacto ambiental
y social sobre la salud
pulmonar

Respirar es una accion natural que reali-
zamos continuamente, casi sin darnos cuen-
ta. El aire entra y sale constantemente mien-
tras caminamos, trabajamos o descansamos.
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Solo en momentos especiales nos tomamos
un instante para pensar en ello, aunque, en
realidad, es el primer acto que realizamos al
nacer y el ultimo que dejamos al partir.

Con el paso del tiempo, estos cambios
pueden volverse mas notables y preocupar-
nos un poco mas. Es normal que subir esca-
leras nos canse un poco mas, o que la tos sea
mas frecuente, y que la sensacion de falta de
aire aparezca en ocasiones. Muchas veces,
estos sintomas crecen lentamente, y nos
acostumbramos a ellos, pensando que son
cosas normales. Sin embargo, es importante
recordar que estos cambios en nuestra res-
piracion no ocurren de repente ni de manera
aislada, sino que van indicando que debemos
prestarles atencion y cuidar mejor nuestra
salud.

En México, cada inhalacion nos conec-
ta con una mezcla Unica de factores que
acompanan nuestro dia a dia. En las ciuda-
des, respiramos particulas de la combus-
tién vehicular, ozono y contaminantes in-
dustriales; mientras que, en muchas zonas
rurales, el humo de lefa y biomasa forma
parte de la rutina en los hogares. Ademas,
enfrentamos el tabaquismo, las exposicio-
nes laborales y las desigualdades en el ac-
ceso a los servicios de salud. Es decir, el aire
que llega a nuestros pulmones no es solo
aire: refleja decisiones sociales, econdmicas
y laborales, asi como las desigualdades en
el acceso a la salud (Figura 1).
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Figura 1. Exposicion a diferentes tipos de contaminantes procedentes de diversas fuentes.
llustracidn conceptual original elaborada por los autores con Adobe Illustrator y Photoshop.

Estas condiciones dificultan procesos tan fundamentales como respirar, y afectan a los
pulmones y a las vias respiratorias, un conjunto de padecimientos que conforman las en-
fermedades respiratorias (ER). Lejos de aparecer de forma aislada o repentina, las ER se de-
sarrollan lentamente a partir de exposiciones repetidas y habitos de vida. En México, estas
enfermedades tienen un alto impacto; en 2021 representaron el 30.5 % del total de defun-
ciones en el pais (Pérez-Padilla et al., 2023).

2. Cuando las enfermedades se parecen mas de lo que creemos

En los libros de medicina, cada enfermedad tiene un nombre, una definicién y un con-
junto de caracteristicas especificas. En la vida real, las personas no siempre encajan tan pre-
cisamente en esas categorias. Muchas enfermedades respiratorias comparten causas, efec-
tos y trayectorias similares, lo que dificulta distinguirlas.
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Tomemos como ejemplo la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el
cancer de pulmon (CP). Aunque solemos ver-
las como enfermedades distintas, en la prac-
tica actuan casi como “parientes cercanos”.
No solo comparten factores de riesgo, como
el tabaquismo o la contaminacidn, sino que,
a nivel microscépico, se originan por proce-
sos comunes, como la inflamacidn cronicay
el deterioro de los mecanismos de defensa
pulmonares.

Este traslape entre enfermedades respi-
ratorias tiene una consecuencia directa: los
meétodos clinicos tradicionales, disenados
para identificar padecimientos bien delimi-
tados, no siempre logran detectar estos pro-
cesos entrelazados en sus etapas iniciales.
Como resultado, el diagnostico suele llegar
cuando el dano pulmonar ya esta avanzado,
y las opciones de intervencién son limitadas.

El cancer de pulmon es quiza el ejemplo
mas claro de este problema. En México, de
acuerdo con Arrieta et al. (2019), la deteccion
en etapas tempranas de esta enfermedad es
poco frecuente, entre el 98 y el 99 % de los
pacientes son diagnosticados cuando la en-
fermedad se encuentra en fases avanzadas.
En parte, esto ocurre porque los sintomas
iniciales pueden confundirse con afecciones
respiratorias comunes, o normalizarse como
consecuencia del envejecimiento, el tabaquis-
mo o la exposicion ambiental prolongada.

3. Mirar antes de intervenir

Sumado a lo anterior, detectar una en-
fermedad suele ser un proceso agresivo, pues
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implicaintervenir directamente en el cuerpo;
desde agujas para extraer sangre, estudios
de imagen y hasta procedimientos mas de-
licados como la biopsia en el caso del cancer
de pulmon. Aunque estas herramientas son
pilares del diagndstico médico, estan disefia-
das principalmente para confirmar un dano
ya establecido, no para detectar procesos
tempranos ni cambios sutiles que evolucio-
nan de manera progresiva.

De igual manera, no son pruebas desti-
nadas a aplicarse repetidamente. Su costo,
complejidad y nivel de molestia hacen invia-
ble realizar tomografias o biopsias de forma
continua para evaluar la evolucion del dafio
pulmonar. Esto representa una limitacion
importante, especialmente en personas ex-
puestas de forma constante a contaminan-
tes ambientales o al humo de lena.

Ante este escenario, surge la necesidad
de implementar métodos no invasivos y re-
petibles para detectar cambios bioldgicos
tempranos. Mas que sustituir las herramien-
tas clinicas actuales, estas estrategias bus-
can complementarlas para intervenir antes
de que el dano pulmonar sea irreversible.

4. Buscar senales antes de
que el dano sea visible

En este contexto, diversas matrices bio-
légicas han mostrado potencial para cumplir
este objetivo, entre ellas el esputo, la saliva,
la orinay el aliento. Por ejemplo, el esputo se
considera el “estandar” no invasivo para es-
tudiar lainflamacion de las vias respiratorias,

- A
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ya que permite analizar células y mediadores
directamente provenientes de los pulmones.
La saliva y la orina ofrecen una ventana a las
respuestas del cuerpo ante distintos estimu-
los, asi como a la exposicion ambiental a lo
largo del tiempo.

Sin embargo, en la practica, estos mé-
todos enfrentan obstaculos importantes,
como se muestra en la tabla I. El analisis
de esputo, aunque preciso, es técnicamen-
te dificil; inducirlo es un proceso complejo y
desagradable que a menudo falla porque los
pacientes no logran producir una muestra
adecuada. La saliva, aunque es mucho mas
facil de obtener, tiene el problema opues-
to: al recoger senales de todo el organismo,
la informacion especifica del pulmon suele
quedar “enmascarada” por el ruido de otros
procesos bioldgicos, lo que complica detec-
tar una enfermedad que apenas comienza a
manifestarse.

Finalmente, la sangre, que sigue siendo
un método invasivo al requerir punciones, ha
demostrado una variabilidad tan alta entre
una personay otra que a menudo dificulta la
interpretacion clara de los resultados.

5. Las ventajas del aliento
frente a otras muestras
bioldgicas del cuerpo

Ante este panorama, el analisis del
aliento ha despertado gran interés por su
sencillez y la informacion valiosa que puede
aportar. A diferencia de otros métodos, la
obtencidon de una muestra de aliento no im-
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plica procedimientos invasivos, exposicion
a radiacion ni esfuerzos respiratorios forza-
dos, lo que la hace especialmente adecuada
para personas con problemas pulmonares o
sintomas cronicos. Gracias a estas ventajas,
el aliento se perfila como una ventana pro-
metedora para estudiar la salud respiratoria
de manera rapida, comoda y segura.

El aliento no es solo aire; es una mez-
cla compleja de gases que incluye compues-
tos organicos volatiles (COVs) generados
por el metabolismo celular, la inflamacidn,
el estrés oxidativo y las interacciones con el
ambiente. Dichos compuestos pueden atra-
vesar la barrera alveolocapilar y liberarse
durante la exhalacidn, lo cual refleja proce-
sos bioldgicos que ocurren en el organismo.
Esto resulta particularmente relevante en
patologias como la EPOC y el cancer de pul-
mon, en las que los procesos inflamatorios y
oxidativos, ambos causantes de ER, pueden
desarrollarse silenciosamente durante anos
antes de manifestarse clinicamente. Anali-
zar el aliento permite detectar estas altera-
ciones bioquimicas sin necesidad de interve-
nir de forma invasiva en el tejido pulmonar.

6. Como se interpreta el
lenguaje quimico del aliento

Los compuestos volatiles exhalados ac-
tuan como huellas metabdlicas que varian
segun la actividad celulary las respuestas del
organismo. Se ha demostrado que los perfi-
les de COVs pueden distinguir entre perso-
nas con afecciones respiratorias y controles
sanos, aunque no se trata de identificar un
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unico compuesto, sino de comparar moléculas que varian en conjunto. Esta comprension
exige modelos analiticos que reconozcan patrones y no dependan de marcadores Unicos, ya
que la variabilidad individual y las influencias ambientales también regulan la emisidon y la
produccion de los COVs.

Tabla I. Ventajas y limitaciones de las principales muestras biolégicas en medicina.

Tipo de Muestra

Ventajas (Puntos Fuertes)

Desafios (Limitaciones Técnicas)

Esputo (moco inducido)

* Proviene directamente del
pulmon.

» Existen protocolos
internacionales para que la
recoleccion sea siempre igual.

* La muestra contiene mucha sal,
saliva y restos de bacterias que
pueden alterar los resultados.

= Es dificil de normalizar (saber qué
tan diluida esta la muestra).

resulta incémoda.

» Permite realizar seguimientos
durante periodos prolongados.

» Muy util para detectar lipidos
(grasas) asociados ala
inflamacion.

Sangre = Existen protocolos muy bien = Muestra lo que ocurre en todo el
conocidos. cuerpo, lo que puede "enmascarar” lo
que ocurre especificamente en los
= Causa dolor pulmones.
= Método invasivo se necesita
introducir una aguja para obtener la
muestra
= Las proteinas mas comunes ocultan
a las mas pequefias y escasas.
Aliento = Es totalmente no invasivo = Genera variabilidad y dificulta la
interpretacion de los resultados.
» No causa dolor.
» Los resultados pueden variar segiin
= Permite hacer seguimientos el equipo utilizado.
durante periodos prolongados
de tiempo
» Se obtienen resultados casi
inmediatos o en tiempo real.
Orina = La recoleccién de la muestra = Distancia biolégica: Al igual que la

sangre, esta lejos del pulmaén y puede
verse afectada por problemas del
higado o de los rifiones.
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Elinterés académico por el uso del alien-
to como herramienta diagnodstica ha crecido
exponencialmente en las ultimas dos déca-
das. Una revision de la Biblioteca Nacional
de Medicina de los EE. UU.(PubMed) revela
un salto masivo en el estudio de esta matriz
bioldgica, mientras que en el afio 2001 se re-
portaron menos de 400 investigaciones so-
bre el tema, el 2024 cerré con mas de 1600
nuevos estudios. Este aumento del ~300%
en la literatura médica refleja la urgencia de
desarrollar métodos de deteccion rapidos,
indoloros y accesibles para los pacientes.

Como mencionamos anteriormente,
a diferencia de otras matrices bioldgicas, el
aliento exhalado permite acceder de forma
directa y dinamica a procesos bioquimicos
que ocurren en el pulmon y en el organismo
en su conjunto.

Sin embargo, para estudiar este len-
guaje quimico invisible, la investigacion bio-
meédica se apoya en diversas herramientas
analiticas capaces de detectar y comparar
patrones moleculares a concentraciones
muy bajas. Mas alla del instrumento y de la
técnica empleados, el interés central reside
en interpretar como estas sefiales quimicas
se organizan y cambian en funcion del esta-
do de salud o de enfermedad.
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7. Del analisis quimico a la
aplicacion clinica

La aplicacién clinica del analisis del
aliento requiere pasar de observar patrones
moleculares a demostrar su asociacidon con
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estados de enfermedad. En ese proceso, la
investigacion ha explorado cdmo los COVs
pueden servir como biomarcadores no inva-
sivos, es decir, que podrian aportar informa-
cion meédica sin procedimientos invasivos,
como biopsias o analisis de sangre.

Un ejemplo establecido es la medicion
del 6xido nitrico exhalado fraccionado como
marcador de inflamacion en las vias respira-
torias, ya integrada en algunas guias clinicas
para evaluar y monitorear el asma (Consen-
so mexicano FeNO, 2020). Este caso ilustra
como una senal del aliento puede contar con
validacion clinica y uso en la practica cuando
hay evidencia solida que respalda su relacion
con procesos fisiolégicos relevantes.

Aunque multiples estudios han asocia-
do perfiles de COVs con distintas enferme-
dades, la traduccién a la clinica exige una
validacion robusta en cohortes amplias y di-
versas, asi como protocolos estandarizados
de muestreo y analisis, para lograr resulta-
dos consistentes y comparables entre cen-
tros. Aun asi, la naturaleza no invasiva del
analisis del aliento permite pensar en usos
potenciales mas alla del diagndstico, como
el seguimiento longitudinal de la enferme-
dad o la monitorizacion de exposiciones am-
bientales, siempre bajo marcos de evidencia
rigurosa.

Al considerar integrar el aliento en la
practica clinica, es util recordar que muchas
de las herramientas actuales que damos por
sentadas también fueron, en su momen-
to, innovaciones que tardaron décadas en
consolidarse. Por ejemplo, la identificacion
de los grupos sanguineos en 1901 por Karl



Landsteiner fue un avance que, con el tiempo, condujo a que las pruebas de sangre se con-
virtieran en parte rutinaria de la atencién médica y permitieran transfusiones mas segurasy
diagnodsticos mas precisos en todo el mundo.

De manera similar, el uso sistematico de la sangre y la orina como matrices diagndsti-
cas se desarrollé gradualmente a lo largo del siglo XX a medida que los laboratorios clinicos
se profesionalizaron y nuevos métodos permitieron andalisis mas rapidos y fiables.

En este sentido, el aliento exhalado podria seguir un camino diferente, no como reem-
plazo de las pruebas tradicionales, sino como una opcién adicional que puede proporcionar
informacion clinica sin procedimientos invasivos y con menor carga fisica, mental y social
para los pacientes. Si la historia de los analisis clinicos nos ha enseinado algo, es que adoptar
una nueva forma de diagndstico es un proceso que lleva tiempo, requiere evidencia soliday
ajustes tanto tecnologicos como clinicos (Ver Figura 2).

Figura 2. En medicina, muchas herramientas que hoy parecen cotidianas recorrieron lar-
gos caminos antes de integrarse a la practica clinica. llustracion conceptual original elabora-
da por los autores con Adobe Illustrator y Photoshop.
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Al estudiar el aliento, no solo buscamos
datos cientificos, sino también entender
como el lugar dondevivimosy el aire que res-
piramos a diario marcan nuestro estado de
salud. En un mundo en el que no todos respi-
ramos el mismo aire, este analisis se convier-
te en una herramienta clave para proteger la
vida en las comunidades mas vulnerables.

En nuestros estudios en curso, hemos
observado que ciertos compuestos presen-
tes en el aliento se detectan con mayor fre-
cuencia en personas con cancer de pulmon.
Entre ellos se encuentran moléculas peque-
nas como el formaldehido, la 2-butanona
y algunos acidos organicos de cadena cor-
ta, previamente reportados en la literatura
cientifica como parte de los perfiles de com-
puestos organicos volatiles asociados a esta
enfermedad (Buszewski et al., 2007; Hakim
et al., 2012; Li et al., 2015; Wang et al., 2022).
Estos hallazgos no constituyen un diagnos-
tico por si mismos, pero refuerzan la idea de
que el aliento contiene informacion quimica
relevante sobre procesos bioldgicos que vale
la pena seguir explorando.
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