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Ventajas de los inhaladores
en polvo

LUIS MAIZ CARRO
Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal.

luis.maiz@salud.madrid.org

Los inhaladores de polvo seco (DPL, del inglés dry powder inhaler) surgen
como alternativa a los Inhaladores en cartucho presurizado de dosis me-
dida (pMDL, del inglés pressurized metered dose inhaler), para solucionar
los problemas de coordinacion entre la activacion del dispositivo y la in-
halacién. Contienen el principio activo almacenado en forma de particulas
de polvo seco. Estos dispositivos se accionan por el flujo inspiratorio del
paciente, por lo que a diferencia de los pMDI no necesitan propelentes!.
Por motivos farmacocinéticos estas particulas de polvo seco no pueden al-
macenarse dispersas, sino que deben conservarse agregadas a moléculas
de lactosa o en forma de conglomerados esféricos. Una vez que el pacien-
te inhala con la energia suficiente, se genera en el dispositivo un aerosol
heterodisperso que permite la separacion del farmaco del excipiente. Las
moléculas del excipiente, mas grandes, quedaran impactadas en la orofa-
ringe, mientras que las particulas respirables llegaran hasta los bronquios
distalest.

Al ser el flujo inspiratorio del paciente el responsable de la activacion del
dispositivo, la maniobra debe iniciarse con una inspiracion rapida e inten-
sa (un flujo inspiratorio entre 30 y 90 L/min)Pl. Esto provoca un mayor
deposito del farmaco a nivel orofaringeo. La correcta disgregacion de las
particulas también depende de la resistencia del inhalador (que varia en-
tre los diferentes dispositivos), lo que determina la necesidad de inspirar
con mayor o menor esfuerzo. Ademas, como el farmaco se encuentra en
forma de polvo, determinados factores ambientales, como una humedad
ambiental excesiva, pueden disminuir de manera significativa el depésito
pulmonart,
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A pesar de las ventajas de los DPI, el amplio uso de los pMDI esta favore-
cido, entre otros factores, por su menor precio y su buena aceptacion por
los pacientes. Aunque menos de un 15% de los pacientes realiza la manio-
bra de inhalacion correctamente con estos dispositivos, segun algunos es-
tudios, la mayoria refiere encontrarse al menos “parcialmente satisfecho”
con los pMDIPL,

Los DPI presentan muchas ventajas con respecto a otros inhaladores!®.
Entre ellas destacan:

Mayor depésito pulmonar que otros sistemas, como los pMDL.
— Eficacia clinica igual o superior a los pMDI convencionales.
— Pequeno tamario y facil manejo.

— No necesitan coordinacion entre la respiracion y la activacion del
dispositivo, como ocurre con los pMDI, lo que ocasiona menos
errores criticos durante la maniobra de inhalacion.,

— Tienen un indicador de las dosis que quedan disponibles.
— La dosis liberada del farmaco es uniforme.

— Buena percepcion de la inhalacion del farmaco (sabor dulce por la
lactosa).

— No causan broncoespasmo o disfonia por irritacion de la mucosa
bronquial, como algunos pMDI (por los conservantes y excipientes
que tienen estos ultimos).

— No tienen un efecto negativo sobre el cambio climatico, puesto que
no contienen los gases propelentes contaminantes (hidrofluoroal-
canos), que emplean los pMDL.

La importancia del cambio climatico para la salud ha impulsado a varias
sociedades médicas a desarrollar recomendaciones especificas para abor-
dar este problema. Asi, la British Thoracic Society se posicioné por pri-
mera vez sobre este tema en 2017, actualizando las recomendaciones en
los anos siguientest®. La Sociedad Madrilenia de Neumologia y Cirugia To-
racica (Neumomadrid) también elaboré un documento con una serie de
recomendaciones sobre el uso eficaz y sostenible de los inhaladores, con
la intencion de disminuir su huella de carbono, priorizando el uso de los
dispositivos de inhalacion que permiten tanto el control de la enfermedad
como la reduccion de la emision de gases de efecto invernadero!. En di-
cho documento se insta: 1) a prescribir un DPL o un inhalador de nube de
vapor suave (SML, del inglés soft mist inhaler) cuando se inicie un nuevo
tratamiento, siempre que esté indicado, con el menor numero de inhala-
ciones posibles al dia; 2) dar prioridad al cambio a un DPl o SMI cuando
los pacientes utilizan varias clases de inhaladores y se identifica una téc-
nica de inhalacién deficiente con un dispositivo, siempre que el paciente
pueda utilizarlo de forma eficaz; 3) a que los inhaladores del futuro sean,
idealmente, DPl o SML. Estas recomendaciones también fueron avaladas
por la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios en julio
de 2022.

Las limitaciones que presentan los DPl son:

— Necesidad de un mayor flujo inhalatorio que los pMDI, por lo que
no se pueden utilizar en nifos menores de 6 afnos, en pacientes con
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una patologia respiratoria cronica grave con bajo nivel de concien-
cia o en las agudizaciones graves.

— No se pueden utilizar en pacientes con ventilacion mecanica.
— No se pueden acoplar a las camaras espaciadoras.

— No se pueden emplear en pacientes intolerantes a la lactosa.
— Ocasionan un mayor deposito orofaringeo que los pMDL

— En algunos casos, si se sopla dentro del dispositivo, se pierde la
dosis preparada.

— La humedad puede alterar las particulas en algunos dispositivos.

— Son mas caros que los pMDL.

Hay dos tipos de DPI, los unidosis y los multidosis.
[nhaladores de polvo seco unidosis

El farmaco se encuentra alojado en forma de polvo seco en el interior de
una capsula de gelatina dura de una sola dosis. Las capsulas se guardan
fuera del dispositivo, en blisteres o en un frasco. Para liberar el polvo, an-
tes de realizar la inhalacion, es necesario introducir la capsula en un hueco
que esta dentro del dispositivo, cerrar este y perforar la capsula con unas
puntas accionadas mediante botones por el propio usuario.

Los sistemas unidosis requieren flujos inspiratorios mas elevados que los
multidosis, por lo que es importante que la maniobra inspiratoria sea mas
profunda o que el paciente realice dos maniobras inspiratorias para asegu-
rar que la administracion sea correcta.

Presentan varias ventajas respecto a los sistemas multidosis: 1) la dosi-
ficacion es muy exacta (una capsula es una dosis); 2) se puede repetir la
inhalacion cuando todavia queda polvo en la capsula; 3) los dispositivos
son ligeros, pequenos y faciles de manejar; 4) se venden con capsulas para
un mes de tratamiento, lo que dificulta la sobre o infradosificacion; 5) la
percepcion de la inhalaciéon es mejor; 6) 1a visualizacion de la capsula vacia
tras la inhalacion (en aquellos cuyas capsulas permiten ver su contenido)
puede mejorar la adherencia al tratamiento.

Los inconvenientes (menores) respecto a los sistemas multidosis son que,
ademas de lo comentado sobre la necesidad de flujos inspiratorios mayo-
res que en los multidosis, se debe colocar bien la capsula en el interior del
sistema (lo cual no siempre es facil, sobre todo en personas con deformi-
dad en las manos, temblor, incoordinacion, etc.) y es preciso perforar bien
ésta (y el paciente puede olvidarse de hacerlo).

[nhaladores de polvo seco multidosis

Estos inhaladores contienen multiples dosis del farmaco en su interior.
Existen dos sistemas para almacenar el farmaco. En uno se guarda el prin-
cipio activo en un reservorio (disponen de un contenedor del farmaco y un
sistema dosificador que administra la cantidad necesaria del medicamento
con cada inhalacién). En el otro, la dosis del farmaco esta cargada en al-
véolos que se agujerean o destapan al accionar el dispositivo, para poder
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liberar el medicamento durante la maniobra de inhalacién. Antes de cada
inhalacion el paciente debe activar o cargar la dosis.

Las ventajas respecto a los inhaladores unidosis es que son mas comodos
de transportar que los unidosis y mas faciles de utilizar (sobre todo en
personas con temblor o deformidad en las manos).

Las limitaciones de los sistemas multidosis son que en algunos dispositi-
vos existe dificultad para apreciar la inhalacion, lo que no ocurre con los
unidosis, por lo que el paciente puede sobredosificarse.
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Inteligencia Artificial en asma

CARLOS ALMONACID SANCHEZ, MD, PHD

RESUMEN

La inteligencia artificial (IA), una tecnologia en rapido desa-
rrollo, ha logrado avances notables en varios campos, inclui-
da la salud, donde promete revolucionar tanto la atencion al
paciente como la gestion de enfermedades.

La aplicacion de la |A en el asma incluye el cribado y diag-
nostico mediante el analisis de datos clinicos y pruebas de
funcion pulmonar, la clasificacion de pacientes en fenotipos
especificos o niveles de gravedad, y el control y manejo de
la enfermedad.

La lA ofrece herramientas prometedoras para abordar las
complejidades del diagnoéstico, manejo y tratamiento del
asma.

Este articulo tiene como objetivo hacer una revision sobre
la utilizacion de técnicas de A en todos los aspectos de la
investigacion sobre el asma, desde la deteccion y el diagnds-
tico, hasta la clasificacion de pacientes y la gestion y tra-
tamiento en general, identificando tendencias, extrayendo
conclusiones y sefalando las lagunas en la literatura.

Carlos Almonacid Sanchez, MD, PhD.
Servicio de Neumologia
Hospital Universitario Puerta de Hierro
Palabras Clave: inteligencia artificial (IA), manejo y tratamien- Majadahonda.
to del asma, exacerbaciones, modelos de |A. caralmsan@gmail.com
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Introduccion

La inteligencia artificial (lA), una tecnologia en rapi-
do desarrollo, ha logrado avances notables en varios
campos, incluida la salud, donde promete revolucio-
nar tanto la atencion al paciente como la gestion de
enfermedades.

Entre sus diversas aplicaciones, destaca su papel en el
diagnostico y manejo del asma, una enfermedad res-
piratoria cronica que afecta a millones de personas en
todo el mundo!™.

El asma, que se estima afecta a 300 millones de per-
sonas globalmente, presenta desafios diagnosticos sig-
nificativos debido a la falta de una prueba diagnostica
definitiva, 1o que lleva en ocasiones a un infradiagnos-
tico y en otras a un sobrediagndstico. Su patogenia, ba-
sada en interacciones ambientales y genéticas, aun no
se conoce bien, lo que complica el abordaje de la enfer-
medad. La fluctuacion de los sintomas, la variabilidad
de los resultados de la espirometria y las respuestas
al tratamiento entre los pacientes, subraya la comple-
jidad de los fenotipos del asma, evidenciando la nece-
sidad de herramientas avanzadas para un diagnostico
preciso y estrategias de tratamiento personalizadas’®.

La (A, con su capacidad para analizar grandes volu-
menes de datos complejos y extraer patrones signi-
ficativos, ofrece nuevas posibilidades para abordar

las necesidades no cubiertas en el manejo del asma.
Las metodologias de |A, especialmente el aprendizaje
automatico, a nivel basico pueden proporcionar in-
formacioén sobre la intrincada fisiopatologia del asma,
mejorar la precision diagnostica y adaptar los planes
de tratamiento a los perfiles individuales de los pa-
cientes, mejorando asi la calidad y los resultados de
la atencion. La aplicacion de la A en el asma incluye
el cribado y diagndstico mediante el analisis de datos
clinicos y pruebas de funcion pulmonar, la clasifica-
cién de pacientes en fenotipos especificos o niveles
de gravedad, y el control y manejo de la enfermedad,
destacando el potencial de la |A para transformar el
cuidado del asmal®.,

Sin embargo, la integracion de la A en la investigacion
y practica clinica del asma presenta desafios (Figura
1). La dependencia de grandes conjuntos de datos bien
caracterizados para el entrenamiento y validacion de
modelos, l1a necesidad de colaboracion interdisciplina-
ria entre cientificos matematicos, informaticos y clini-
cos, y laimportancia de herramientas de |A accesibles
y faciles de usar son factores criticos para el éxito.
Ademas, la exploracion de 1a |A en el tratamiento del
asma, especialmente en la identificacion de responde-
dores a intervenciones terapéuticas especificas, sigue
siendo un area feértil para la innovaciont!.,

La |A ofrece herramientas prometedoras para abor-
dar las complejidades del diagndstico, manejo y trata-

Figura 1.
Desafios en la implementacion de |A en el cuidado de asma

Limitacion de Tamafio de
Muestra:

Falta de Validacion Externa:

Proteccion de Datos:

Falta de Interpretabilidad:

Responsabilidad:

*Se necesitan estudios mas grandes y representativos para garantizar
que los modelos de IA sean generalizables y eficaces

* Es fundamental evaluar rigurosamente los modelos de IA en entornos
del mundo real antes de implementarlos en la practica clinica.
Comparacién de modelos con Ensayos Clinicos

* Larecoleccion y procesamiento de datos deben cumplir con pautas
éticas y legislacion de privacidad de datos durante el desarrollo e
implementacién del modelo.

* La utilizacién de algoritmos de caja negra plantea preocupaciones en
cuanto a la interpretabilidad, no podemos verificar errores o sesgos ni
proporcionar explicaciones.

* Actualmente, no existe un consenso amplio sobre quién es responsable
de las decisiones del modelo.



miento del asma. A medida que las tecnologias de A
evolucionan y se disponen de mas datos, el potencial
de la lA para contribuir a una mejor atenciéon del asma
es inmenso. La investigacion futura debe centrarse en
aprovechar todo el potencial de la A, asegurando que
los avances en esta tecnologia se traduzcan en mejo-
res resultados para los pacientes con asma en todo el
mundol.

Publicaciones de |A en asma

Existen mas de 500 publicaciones, especialmente en
los ultimos 5 anos, que evaluan el papel de la |A en el
cribado, diagnostico, clasificacion, prediccion de exa-
cerbaciones y ajuste de tratamiento en los pacientes
asmaticos. En este apartado vamos a hacer una revi-
sion de aquellos que nos parecen mas relevantes.

[A en el diagnostico y cribado del asma

Diversos estudios recientes sobre aplicaciones de
algoritmos de aprendizaje automatico (ML) en el
diagnostico y manejo del asma han mostrado resul-
tados prometedores. En este apartado se presenta
un analisis de estudios recientes sobre el diagnostico
y cribado del asma, destacando aquellos con mayor
numero de pacientes, mejores disenos y resultados
significativos. Li D et al. (2024) emplearon el Affinity
Graph Enhanced Classifier (AGEC) en 152 muestras
con 24 marcadores sanguineos, logrando una preci-
sion del 72,5% y demostrando la capacidad de AGEC
para un diagnostico preciso de asmal®. Funaita C et
al. (2023) utilizaron mediciones de MostGraph en 215
controles sanos y 941 pacientes con asma, alcanzan-
do una precision del 78% en la discriminacion entre
los grupos”.. Lotfata A et al. (2023) analizaron datos
de adultos en 3.059 condados de EE.UU. usando Ran-
dom Forest convencional y geograficamente ponde-
rado, encontrando que la prevalencia de asma esta
significativamente asociada con el tabaquismo y la
depresion®®. Joo H et al. (2023) emplearon XGBoost
en 4.235 pacientes, destacando variables clinicas y
de tratamiento que pueden mejorar el diagnostico de
asmal’. Adicionalmente, Dessie EY et al. (2023) iden-
tificaron firmas genéticas en células epiteliales de las
vias respiratorias, avanzando en la comprension de
los mecanismos subyacentes al asmal'?l,

Ai X et al. (2022) utilizaron el paquete Limma para
detectar genes diferencialmente expresados en datos
de microarrays, identificando diez firmas relaciona-
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das con macrofagos que mostraron potencial en el
diagnostico de asmal™. Li DD et al. (2022) emplearon
Random Forest para identificar CpGs diferencialmen-
te expresados (DeCS) en varios conjuntos de datos,
destacando diez DeCS cruciales para un modelo de
metilacion prometedor™. Joumaa H et al. (2022) apli-
caron regresion multinomial, Gradient Boosting y
redes neuronales en 178.962 pacientes, logrando una
precision moderada a alta en el diagnéstico de asmal™l.
Nathan V et al. (2022) utilizaron aprendizaje profundo
con transferencia de aprendizaje en grabaciones de
voz de pacientes con asma y EPOC, alcanzando una
precision del 88,3% en la identificacion de asma™l.
Moslemi A et al. (2022) emplearon maquinas de vec-
tores de soporte y seleccion hibrida de caracteristi-
cas en imagenes de tomografia computarizada de 95
pacientes, logrando diferenciar entre EPOC y asma
con precision moderada a alta®. Yang H et al. (2021)
emplearon regresion lineal multivariante para analizar
datos de metilacion de ADN y expresion génica en pa-
cientes con asma, encontrando que la metilacion del
ADN explicaba el 9,81% de la variacién en la expresion
génica, identificando potenciales biomarcadores para
el diagnostico de asmal®. Balamurali BT et al. (2021)
utilizaron un modelo BiLSTM para analizar sonidos de
tos en nifos, logrando una precision superior al 84%
en modelos de dos clases y una precision aceptable
en modelos de tres clases de patologias respiratorias,
incluyendo asma”. Bose S et al. (2021) emplearon
XGBoost y otros algoritmos para analizar datos de re-
gistros electronicos de salud de 9.934 ninos, logrando
un ANSA medio de 0,43 en la prediccion del diagnosti-
co de asma antes de los 5 anos, 1o que traduce un buen
rendimiento pero no existen modelos similares para
comparaciones directas!®. Razavi-Termeh SV et al.
(2021) aplicaron Random Forest para modelar areas
propensas al asma en Teheran utilizando factores am-
bientales y datos espaciales, alcanzando un AUC de
0,987 en entrenamiento y 0,921 en pruebas!'.

Estos estudios demuestran avances significativos en
el uso de técnicas de ML para mejorar la precision y
capacidad de discriminacion en el diagnostico y criba-
do del asma, si bien se precisa continuar investigando
Yy mejorando los modelos, asi como validar externa-
mente los resultados.

[A en la gestion y supervision del asma

Se han utilizado diversos algoritmos de aprendizaje
automatico para mejorar la prediccion, manejo y com-
prension del asma. En un estudio realizado por Tong
Y (2022) sobre 31.724 pacientes adultos ambulatorios,
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se utilizé un modelo de aprendizaje automatico no
especificado para predecir la continuidad futura del
cuidado del asma, logrando una precision del 88,20%,
un AUC de 0,96 y una puntuacion F1 de 0,8612%. Yu H
(2021) investigo 59.754 nifos en el noreste de China
utilizando un modelo de aprendizaje profundo para la
segmentacion de imagenes y encontro que la presen-
cia de arboles estaba asociada con menores probabi-
lidades de asma (OR: 0,87)", Seol HY (2021) evaluo la
eficacia de una herramienta de soporte de decisiones
clinicas asistida por IA (A-GPS) en 184 ninos con asma
en la Clinica Mayo, MN, encontrando que aunque no
hubo una reduccion significativa en la aparicion de
exacerbaciones asmaticas, se mejoraron otros para-
metros de manejo del asma??. Bae WD (2021) aplico
técnicas de aprendizaje de transferencia con mues-
treo desequilibrado (TL con IS de sus siglas en inglés)
en pacientes asmaticos afectados por la calidad del
aire interior, demostrando mejoras significativas en
la precision y sensibilidad del modelo comparado con
redes neuronales estandar, destacando la eficacia de
TL con S para conjuntos de datos pequenios o des-
equilibrados®®?,

Adejare AA (2022) investigo las disparidades raciales
en visitas al Servicio de Urgencias (ED) por asma uti-
lizando registros electronicos de salud (EHR) y ML,
incluyendo Random Forest (RF), Extreme Gradient
Boosting (XGB) y Arbol de Decision (DT). El estudio
abarcé a 42.375 individuos de ascendencia afroame-
ricana y europea, identificando datos demograficos,
clinicos y de exposicion ambiental como caracteris-
ticas de entrada. Los resultados mostraron que el
modelo XGB clasificé con precision a los pacientes,
destacando el polen y la contaminacion como varia-
bles clave. Se identificaron disparidades significativas
en el riesgo de asma relacionadas con la raza y la es-
tacion del ano®¥. Finalmente, Tsang KCH (2020) apli-
c6 ML para apoyar la autogestion del asma mediante
tecnologias de informacion y comunicacion (TIC) mo-
viles (mHealth) en 5.875 pacientes del Asthma Mobile
Health Study. Se utilizaron algoritmos de Regresion
Logistica y Naive Bayes, basados en datos de encues-
tas semanales y diarias, para diferenciar entre pe-
riodos estables e inestables del asma. Los resultados
mostraron alta precision con un AUC superior a 0,87
para los clasificadores, aunque se observo que la falta
de mejora con las lecturas de flujo maximo sugiere li-
mitaciones en los tipos de datos utilizados?°!.

Estos estudios y otros no mencionados en esta revi-
sion subrayan el potencial del aprendizaje automatico
para mejorar la gestion del asma, identificando facto-
res ambientales criticos y optimizando el control y la
prediccion de la enfermedad.

A en la clasificacion del asma

Existen estudios que han explorado la clasificacion del
asma utilizando algoritmos de aprendizaje automati-
co, demostrando su potencial para identificar subti-
pos y factores de riesgo asociados. Jeong et al. (2023)
utilizaron el descubrimiento de biomarcadores a nivel
de genes a partir de datos multiomicos para catego-
rizar pacientes en un estudio con 300 participantes.

Los resultados indicaron que su modelo supero6 a los
existentes en la identificacion de biomarcadores mo-
leculares para la eosinofilia®!,

Morena et al. (2023) emplearon el Savana Manager
3.0, un sistema de inteligencia artificial, para analizar
datos de 31.765 sujetos, encontrando un mayor ries-
go de herpes zdster (HZ) en pacientes mayores de 50
anos con enfermedades respiratorias cronicas/?”. Pir-
moradi et al. (2023) utilizaron una combinacion de mé-
todos de inteligencia artificial para analizar muestras
de sangre de pacientes con asma grave, identificando
nuevos genes asociados con esta condicion con una
precision del 83%[?8. Bhardwaj et al. (2022) aplicaron
varios modelos de aprendizaje automatico, incluyendo
el bosque aleatorio, para clasificar formas de asma en
127 ninos en edad preescolar, logrando una precision
del 77,8%9. Ross et al. (2021) emplearon algoritmos
CAPriCORN y PheKB en registros de datos clinicos de
pacientes pediatricos, superando CAPriCORN a Phe-
KB, con una valor predictivo positivo (VPP) del 95,8%
Yy una sensibilidad del 85,7% para la identificacion del
asmab,

Phan et al. (2020) utilizaron técnicas de aprendiza-
je profundo, incluyendo KNN, SVM, RF, RNN, LSTM,
GRU y CNN, para predecir trastornos del suefio en
una cohorte de 14.818 pacientes con asma del NHIRD
de Taiwan. Su modelo CNN mostro la mayor precision
con un 95,1%B1, Brew et al. (2019) emplearon analisis
de clases latentes y analisis de regresion para identi-
ficar y caracterizar fenotipos de asma en 752 gemelos
suecos de 9 a 15 anos, identificando cuatro fenotipos
distintos de asma/sibilanciast®. Fishe et al. (2020)
realizaron un analisis univariado y bootstrap en datos
socioecoldgicos, clinicos y demograficos de 141.729
pacientes del HCUP de Florida, logrando un AUC del
84% para diferenciar el asma de la EPOC y otros con-
trolest®!,

Estos articulos y muchas otras publicaciones no co-
mentadas en este articulo por problemas de espacio,
ponen de manifiesto la utilidad de la |A en la clasifica-
cion de los pacientes con asma, pese a que todas estas
tecnologias mejoraran conforme pasen los afios.
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LA en la prediccion o deteccion
de exacerbaciones del asma

Otros trabajos han analizado la eficacia de los algorit-
mos de ML y aprendizaje profundo (DL) en la predic-
cion y deteccion de exacerbaciones del asma. Lopez
K et al. (2023) utilizaron aprendizaje profundo para
predecir reingresos hospitalarios por asmay EPOC en
5.794 pacientes (1.893 con asma). Usaron cuatro algo-
ritmos de aprendizaje automatico y uno de aprendiza-
je profundo, encontrando diferencias significativas en
la readmision segun la raza®l. Hwang H et al. (2023)
emplearon redes neuronales recurrentes, Long Short-
Term Memory (LSTM), y Gated Recurrent Unit (GRU)
para predecir el numero de pacientes asmaticos en
Urgencias y Consultas Externas, destacando la efec-
tividad sobre todo de LSTMP®. Huang AA et al. (2023)
aplicaron XGBoost para identificar la importancia de
caracteristicas en 7.922 adultos, logrando un AUC de
0,78B°. [nselman JW et al. (2022) utilizaron regresion
logistica Elastic Net y otros métodos de ML en 3.057
pacientes asmaticos, mostrando una precision del
84% en la prediccion de exacerbaciones tras dejar de
utilizar medicamentos para el asmal®’.,

D’Amato M et al. (2022) utilizaron el agrupamiento
K-means para caracterizar fenotipos de asma grave
en 260 pacientes, identificando dos grupos basados
en el recuento de eosinofilos y parametros de espi-
rometria®®, Jiao T et al. (2022) emplearon regresion
logistica regularizada Elastic Net para predecir exa-
cerbaciones de asma en 98.823 pacientes en Quebec,
logrando un AUC de 0,708 y destacando la adherencia
a medicamentos como predictor significativo. Final-
mente, Hurst JH et al. (2022) utilizaron xgBoost para
predecir exacerbaciones pediatricas en 5.982 ninos,
combinando datos clinicos y ambientales, obteniendo
un AUC de 0,730-0,742, con modelos a largo plazo
mostrando mayor utilidad™?,

Estos estudios y otros no mencionados subrayan la
capacidad de los modelos de ML y DL para mejorar la
prediccion y deteccion de exacerbaciones del asma,
utilizando datos clinicos, de laboratorio y ambientales.

A en el tratamiento del asma

Existen pocos trabajos que analicen las aplicaciones
de lA en el tratamiento del asma. Sagheb et al. (2021)
emplearon Procesamiento de Lenguaje Natural (NLP)
basado en reglas para evaluar los historiales médicos
electronicos (EHR) de una cohorte de nacimientos
con asma en la Clinica Mayo. El objetivo era extraer
componentes clave de las guias de asma y evaluar la
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adherencia a las guias clinicas, logrando una alta sen-
sibilidad (0,82-1,0) y especificidad (0,95-1,0)"".

Qin et al. (2021) utilizaron algoritmos de aprendizaje
profundo, especificamente Res-Net, en imagenes de
tomografia computarizada (CT) y otros indicadores
pulmonares en 118 nifios hospitalizados con exacerba-
ciones agudas de asma. Hubo una mejora significativa
en los indicadores de funcion pulmonar y FeNO (6xido
nitrico exhalado fraccionado), demostrando la viabi-
lidad y eficacia del uso de algoritmos de aprendizaje
profundo para el diagnostico y seguimiento del asma
en pacientes pediatricos. El estudio demostré que los
algoritmos de DL pueden mejorar significativamente
la precision del diagnostico y el control de las condi-
ciones pulmonares mediante el andlisis de imagenes
CT vy datos clinicos*?.

Estos estudios ilustran el potencial de la |A para me-
jorar la personalizacion y eficacia del tratamiento del
asma, a través de modelos predictivos y herramientas
de apoyo a la decision clinica.

Discusion

Estos estudios demuestran el potencial significativo
de los algoritmos de ML y DL en el diagnostico, clasifi-
cacién, control, prediccion de agudizaciones y ayudas
al mejorar el tratamiento del asma, sugiriendo que la
LA puede desempenar un papel crucial en la mejora de
la atencion al paciente asmatico.

La implementaciéon de inteligencia artificial (IA) en
el cuidado del asma enfrenta desafios significativos,
principalmente en la calidad y privacidad de los da-
tos, la integracion con sistemas existentes y la acep-
tacion por parte de los profesionales de la salud. La
disponibilidad de datos adecuados es crucial, pero la
falta de datos de alta calidad y las preocupaciones so-
bre la privacidad pueden limitar la efectividad de la
IA. Ademas, la integracion con los sistemas de salud
actuales puede ser compleja debido a la diversidad de
estandares y la necesidad de capacitacion y confianza
entre los profesionales de la salud para adoptar estas
nuevas tecnologiast®.

Otros desafios incluyen la precision y fiabilidad de los
algoritmos de |A, que deben ser exactos para propor-
cionar beneficios clinicos reales, y el cumplimiento de
regulaciones estrictas como las de la FDA. Los gas-
tos economicos iniciales de inversion y los recursos
necesarios para el mantenimiento y actualizacion de
la tecnologia también son considerables. Ademas, es
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esencial abordar las implicaciones éticas para asegu-
rar que los algoritmos no perpetuen sesgos y propor-
cionen cuidados equitativos a todos los pacientes!®.

Desarrollar modelos robustos de A en el cuidado del
asma requiere atencién a varios aspectos clave (Fi-
gura 2). Primero, es esencial contar con una muestra
adecuada para el desarrollo y validacion del modelo,
asegurando que sea grande y diversa para capturar
la variabilidad de la poblacién de pacientes con asma.
La representatividad poblacional es crucial para evitar
sesgos y sobreajustes, incluyendo datos de diferentes
fuentes y contextos clinicos para reflejar fielmente la
diversidad de la poblacion objetivo. Ademas, la cali-
dad de los datos clinicos y la estandarizacion de re-
gistros electronicos de salud son fundamentales; los
datos deben ser precisos, completos y procesados de
manera consistente para mejorar el rendimiento del
modelol.

La validacion interna y externa asegura la confiabili-
dad del modelo. La validacion interna implica técnicas
como la validacion cruzada dentro del mismo conjun-
to de datos, mientras que la validacion externa eva-
Iua el modelo con conjuntos de datos independientes
para comprobar su capacidad de generalizacion. Fi-
nalmente, la interpretabilidad de los modelos es vital
para fomentar la transparencia y la confianza. Utilizar
modelos sencillos y técnicas que expliquen los mode-
los, permiten a los profesionales de la salud entender

y confiar en las decisiones del modelo, reduciendo el
efecto de caja negra y asegurando que los modelos no
perpetuen sesgos ocultos. Estos principios crean mo-
delos de |A precisos, confiables y utiles en la practica
clinical,

Podemos concluir que la A tienen el potencial de re-
volucionar la atencion médica, ofreciendo una gama
de aplicaciones desde el diagnostico y la clasifica-
cion de fenotipos hasta el tratamiento personalizado.
Entre los beneficios clave se encuentra la capacidad
de tomar decisiones informadas basadas en grandes
volumenes de datos, lo que permite diagnosticos ra-
pidos y precisos, asi como la identificacion temprana
de pacientes en riesgo. Ademas, la Medicina persona-
lizada se ve significativamente mejorada, permitiendo
tratamientos adaptados a las necesidades individuales
de los pacientes. Estos avances no solo pueden mejo-
rar los resultados de salud, sino que también pueden
ahorrar tiempo y recursos valiosos en los sistemas de
salud.

Sin embargo, la implementacion del ML en la atencion
médica enfrenta varios desafios importantes. La evi-
dencia de baja calidad puede limitar la eficacia de los
modelos, mientras que la privacidad de los datos sigue
siendo una preocupacion critica debido a la sensibi-
lidad de la informacion de salud. La interpretabilidad
de los modelos también plantea un problema, ya que
es esencial que los profesionales de la salud com-

Figura 2.
Claves para modelos robustos

Tamano muestra:

Muestra adecuada para el desarrollo y posterior validaciéon del modelo.

Generalizacion:

|¢

Representatividad poblacional que evita sesgos y sobreajustes.

Datos clinicos:

Calidad de los datos. Estandarizar y procesar registros electrénicos para mejorar rendimiento del modelo.

Validacion:

Interna y externa para asegurar confiabilidad y evitar modelos perjudiciales.

Interpretabilidad:
Modelos simples fomentan transparencia, reducen sesgos y aumentan confianza. Reducir el efecto Caja Negra.



prendan y confien en las decisiones generadas por
la IA. Ademas, la responsabilidad por las decisiones
tomadas por los sistemas de A debe ser claramente
definida para asegurar una implementacion segura y
ética. Superar estos desafios es crucial para realizar
plenamente el potencial transformador de la |A en la
atencion médica.
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Contaminantes ambientales y
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I[SABEL URRUTIA LANDA

RESUMEN

La evidencia cientifica muestra que la contaminacion del aire
a los niveles actuales de las ciudades europeas es responsa-
ble de una carga significativa de muertes, hospitalizaciones
y exacerbaciones de sintomas, especialmente para las enfer-
medades respiratorias.

En general, las mediciones incluyen 4 contaminantes atmos-
féricos: material particulado (PM), ozono (03), diéxido de ni-
trogeno (NO2) y dioxido de azufre (SO2) y tienen aplicacion
mundial.

La exposicion infantil a la contaminacion del aire se ha rela-
cionado con el riesgo de asma en muchos estudios, y también
se ha encontrado que la exposicion a la contaminacion au-
menta la incidencia de asma en adultos, aunque la evidencia
en este grupo es menos solida.

Hay evidencia de que la contaminacion es un factor desen-
cadenante de agudizaciones de asma y EPOC, y un factor de
riesgo importante para infecciones respiratorias y cancer de
pulmon.

Isabel Urrutia Landa

Unidad de Asma. Servicio de Neumologia

Palabras Clave: contaminacion, factor de riesgo, salud res- Hospital Universitario de Galdakao.
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Introduccion

Llamamos contaminacion ambiental a la presencia en
el aire interior y/o exterior de cualquier agente fisico,
quimico o biolégico o la combinacion de varios, en for-
ma, lugar y concentracion suficiente como para mo-
dificar las caracteristicas naturales de la atmosferal”.

Durante miles de afos las emisiones atmosféricas
antropogénicas fueron practicamente nulas por lo
que no hubo impacto en la composicion de la atmés-
fera. Fue a partir de la revolucion industrial cuando
se inicié un nuevo escenario que dio lugar a una mo-
dificacion del equilibrio de gases en la atmosfera. La
evidencia cientifica muestra que la contaminacion del
aire a los niveles actuales de las ciudades europeas
es responsable de una carga significativa de muertes,
hospitalizaciones y exacerbaciones de sintomas, es-
pecialmente para las enfermedades respiratorias.

En Europa, el 90% de la poblacion esta expuesta a
niveles por encima de las directrices de calidad de
aire fijadas por la OMS, lo que se traduce en 524.000
muertes prematuras anuales”. En Espana, el 33,1% de
la poblacion respira aire cuyos niveles de contaminan-
tes exceden los limites de contaminacion marcados
por la Union Europea (UE) y un 95,5% tomando como
referencia los valores recomendados por la OMS. Esto
se traduce en 2.600 muertes anuales relacionadas con
PM, 1.060 con el NOZ2, y 500 con el ozono. Asi, la mor-
talidad anual en Espania se situa a en torno a 10.000
personastl.

La contaminacién del aire del interior de los hogares
(CIH) puede ser mas peligrosa que la contaminacion
del aire exterior debido a que suma una mayor con-
centracion en espacios mas cerrados y durante mas
tiempo. Los contaminantes del aire pueden afectar a
todos los componentes del sistema respiratorio y du-
rante todo el ciclo de la vida de una persona, incluso
antes de nacer. Se conoce que la exposicion prenatal
a contaminantes del aire esta asociada con sibilancias
Yy asma en la primera infancia. Ademas, el desarrollo
de la funcion pulmonar en la infancia disminuye con la
exposicion a contaminantes y es un predictor de en-
fermedad pulmonar en adultos.

Entre los adultos, la exposicion prolongada a la con-
taminacion del aire puede ser causante de un dete-
rioro acelerado de la funcién pulmonar. La exposicion
infantil a la contaminacion del aire se ha relacionado
con el riesgo de asma en muchos estudios, y también
se ha encontrado que la exposicion a la contaminacion
aumenta la incidencia de asma en adultos, aunque la
evidencia en este grupo es menos sdlida. Hay eviden-

cia de que la contaminacién es un factor desencade-
nante de agudizaciones de asma y EPOC, y un factor
de riesgo importante para infecciones respiratorias y
cancer de pulmon.

Tipos de contaminantes y

fuentes de emision

Contaminantes del aire exterior (AE)

Los contaminantes del aire exterior se dividen en Pri-
marios y Secundarios. Enla Tabla | se exponen los mas
importantes.

Describimos los mas importantest:

— Material Particulado (PM). Constituye el princi-
pal componente de la polucion urbana. Son com-
puestos mixtos de diferentes materias. Segun su
tamario se dividen en PM10 si tienen un diametro
menor de 10 micrones; PM2,5 si son menores de
2,5 micrones y PM1 6 nanoparticulas si son inferio-
res a un micron. Cuanto menor es el diametro de
la particula mas adentro puede llegar en el tracto
respiratorio.

— Didxido de azufre (SO2): el SO2 es un gas incoloro
de olor penetrante generado a partir de la combus-
tion de fosiles (carbén y petroleo) que contienen
azufre para la calefaccion doméstica, generacion
de electricidad y los vehiculos a motor. Se disuelve
en el agua presente en la atmdsfera convirtiéndose
en acido (anion sulfato, sulfato acido y acido sulfu-
rico).

— Dioxido de nitrégeno (NO2): se trata de un gas, con
capacidad oxidativa derivada de la combustion de
combustibles fésiles. Su reaccion catalizada por la
luz ultravioleta produce ozono. La fuente principal
de produccion es la emision procedente de los pro-
cesos de combustion (calefaccion, generacion de
electricidad y motores de trafico rodado y barcos),
aunque también puede proceder de fabricas en las
que se utilizan combustibles fosiles. Los aerosoles
de nitrato constituyen una parte importante de las
PM2,5 y en presencia de luz ultravioleta, del ozono.

— 0Ozono (03): es un gas oxidante y citotoxico pro-
ducido a partir de la reaccion con la luz solar (fo-
toquimica) de contaminantes como los 6xidos de
nitrogeno (NOx) procedentes de las emisiones de
vehiculos o la industria y los compuestos organi-
cos volatiles (COV) emitidos por los vehiculos y la
industria. Los niveles de ozono mas elevados se
registran durante los periodos de tiempo soleado,
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Tabla L.

Contaminantes Primarios y Secundarios producidos por la actividad humana

CONTAMINANTES PRIMARIOS

Oxidos de Sulfuro / Dioxido de Sulfuro Sox / SO,
Oxidos de Nitrégeno / Didxido de Nitrogeno Nox / NO
Monoxido de Carbono CO
Compuestos Volatiles Organicos VOCs
Material Particulado PM
Amonio NH3
Plomo Pb
Contaminantes Organicos Persistentes POPs
CONTAMINANTES g .
SECUNDARIOS ABREVIACION MECANISMO DE FORMACION
Material Particulado PM Formado por contaminantes gaseosos primarios
y compuestos del smog fotoquimicos tales
como el NO2
Ozono (OF Formado en presencia de luz solar por una
reaccion quimica entre NOx y VOCs
FUENTE: elaboracion propia.
Tabla LL

Contaminantes del Aire Interior y su procedencia

Materiales de construccion

Radén

Piedra, hormigon

Formaldehido, COV

Compuestos de madera

Formaldehido, fibra de vidrio

Aislamiento Asbesto

lgnifugos COV, ploma

[nstalacion y mobiliario CO, CO,, NO,, NO, CovV
Calefaccién, cocinas Particulas
Fotocopiadora Ozono

Sistemas de Ventilacion

Microorganismos

Tabaquismo CO
Ambientadores Fluorocarburos
Limpieza COV

FUENTE: elaboracion propia. ABREVIATURAS: CO: mondxido de carbono, CO,: didxido de carbono, COV: compuestos orgéanicos volatiles, NO:

monoxido de nitrégeno, NO,: dioxido de nitrégeno.
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a nivel del suelo. Es uno de los principales com-
ponentes de la niebla toxica también denominada
“smog” de verano, llegando a constituir el 90% del
nivel total de los oxidantes en el aire de ciudades
con importante densidad de trafico y con clima so-
leado en verano.

Contaminantes del aire interior (Al): Tabla Il

Existen diferencias marcadas entre las fuentes de
polucion intradomiciliaria en el mundo en vias de de-
sarrollo y en paises desarrollados, especialmente en
areas rurales, donde utilizan la combustion de bioma-
sa y de carbon para cocinar y como calefaccién.

En paises en desarrollo 1a mala calidad del aire domés-
tico esta relacionada con ventilacion inadecuada. Esta
ventilacion puede ser inadecuada por un volumen in-
suficiente de aire, un alto nivel de recirculacion, una
ubicacion incorrecta de los puntos de ventilacion, una
distribucion deficiente que deja zonas no ventiladas y
una falta de mantenimiento o diseno incorrecto de los
sistemas de filtrado®.

Las fuentes de emisién de los contaminantes se des-
criben en la Tabla (Ll

Legislacion sobre contaminacion
Y salud publica

Diariamente, los seres humanos estamos en contacto
con los contaminantes del aire que puedan penetrar
en nuestro organismo y provocar considerables da-
nos para la salud. Por ello, resulta necesario ofrecer
a la poblacion una informacion comprensible y senci-
1la, que incluya recomendaciones para la salud y que
advierta de los riesgos que puedan sufrir en caso de
incumplirlas.

En este sentido, hasta hace unos meses disponiamos
de las directrices de la OMS sobre la calidad del aire,
publicadas en 2005, que ofrecen orientacion gene-
ral relativa a umbrales y limites para contaminantes
atmosféricos clave que entranan riesgos sanitarios.
En general, las mediciones incluyen 4 contaminantes
atmosféricos: material particulado (PM), ozono (03),
dioxido de nitrogeno (NO2) y dioxido de azufre (SO2),
y tienen aplicacion mundial. Debido a las numerosas
evidencias de los ultimos anos estos limites han sido
cambiados, disminuyendo el umbral de dichos conta-
minantes!’.

A pesar de estas directrices el marco normativo solo
se basa en los valores limite de cada contaminante por

Tabla LIL
Fuentes de emision de los contaminantes producidos por la actividad humana

SOx / SO2 Emitido de la quema de carbdn y petroleo.

NOx / NO2 Combustion de altas temperaturas.

CO Combustion incompleta de combustible como gas natural, carbon o madera.
La mayor fuente son los tubos de escape de los vehiculos.

CO2 Gases efecto invernadero producidos mediante la combustion.

VOCs Provenientes de combustibles de hidrocarburos y disolventes.

PM Producido por la corrosion o por los procesos de combustion.

NH, Emitido de los procesos agricolas.

Pb De origen natural y producido por fundiciones de plomo, contenido en pinturas y
tuberias viejas.

POPs Producidos a través de procesos industriales o de sus subproductos.

FUENTE: elaboracion propia. ABREVIATURAS: SOx / SO2: 6xidos de sulfuro / diéxido de sulfuro. NOx / NO2: 6xidos de nitrogeno / dioxido
de nitrogeno. CO: monoxido de carbono. CO2: diéxido de carbono. VOCs: compuestos quimicos volatiles. PM: material particulado. NH,: amo-

niaco. Pb: plomo. POPs: contaminantes organicos persistentes.



separado, sin tener en cuenta la sinergia y combinacion
entre ellos. Ademas, a la poblacidn general le resulta di-
ficil relacionar las concentraciones de un contaminante
con la calidad del aire. Por ello, la linea que han seguido
organismos internacionales se ha centrado en el desa-
rrollo de indices que permiten valorar de forma con-
junta los contaminantes atmosféricos para determinar
una calidad del aire y su impacto en la salud humana,
y asociarles unas recomendaciones segun el nivel de
alerta en el que se encuentren. La idea de usar indices
es, pues, hacer un resumen del estado de la calidad del
aire que sea mas facil, rapido y sencillo de interpretar
que los valores cuantitativos sobre concentraciones.
Su objetivo es el de facilitar al publico la interpretacion
de los datos técnicos sobre contaminacion.

[ndice de calidad del aire (ICA)

Es el indice esparol y permite comprobar, en tiempo
real y de forma sencilla la calidad del aire que marcan

( Medicina respiratoria

las estaciones de medicion de la Red Nacional de Vigi-
lancia. El indice utiliza datos en tiempo real, es decir,
datos provisionales y no validados, procedentes de
las estaciones de monitorizacion y comunicados cada
hora por las redes de calidad del aire que operan en
el territorio nacional. Estos datos son complementa-
dos, en caso necesario, por datos modelizados pro-
cedentes del Servicio de Vigilancia Atmosférica de la
Unién Europea. El ICA define 6 categorias de calidad
del aire: buena, razonablemente buena, regular, desfa-
vorable, muy desfavorable y extremadamente desfa-
vorable. A cada estacion se le asigna la peor categoria
en términos de calidad del aire de cualquiera de los
contaminantes que se tienen en consideracion. Los
contaminantes que se consideran en este indice son:
particulas en suspension (PM10 y PM2,5), ozono tro-
posférico (03), dioxido de nitrogeno (NO2) y didxido
de azufre (SO2). El ICA incorpora recomendaciones
sanitarias, para la poblacion general y para la pobla-
cion susceptible (Figuras 1.a y 1.b).

Figura1a.
indice Nacional de Calidad del Aire (ICA)
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Figura 1b.
{ndice Nacional de Calidad del Aire: recomendaciones

Recomendaciones para la salud

Calidad del aire Mensajes para la salud

Grupos de riesgo y personas sensibles

Poblacién general

Buena Calidad del aire satisfactoria

Disfruta de tus actividades al aire libre de manera
normal.

Disfruta de tus actividades al aire libre de
manera normal.

La calidad del aire probablemente no
afecte a la poblacion general pero
puede presentar un riesgo moderado
para los grupos de riesgo.

Regular

Considera reducir las actividades prolongadas y
enérgicas al aire libre. Las personas con asma o
enfermedades respiratorias deben seguir
cuidadosamente su plan de medicacion. Las
personas con problemas del corazén pueden
experimentar palpitaciones, dificultad en la
respiracion o fatiga inusual.

Disfruta de tus actividades al aire libre de

manera normal. Sin embargo, vigila la
aparicion de sintomas como tos, irritacion de
garganta, falta de aire, fatiga excesiva o
palpitaciones.

FUENTE: resolucién del Director General de Calidad y Evaluacion Ambiental por la que se modifica el anexo de la Orden TEC/351/2019, de 18
de marzo, por la que se aprueba el indice Nacional de Calidad del Aire.

Efectos de la contaminacion sobre la

salud respiratoria

Para facilitar la compresion a nivel epidemiologico de
los efectos de la contaminacion sobre la salud respira-
toria, en funcion del tiempo de exposicion, se dividen
en 2 tipos: los relacionados con exposiciones agudas
y los relacionados con las exposiciones a largo plazo'®l.

Por un lado, los efectos relacionados con exposiciones
agudas de corta duracion (1-3 dias) que se traducen
en: incremento de la mortalidad, ingresos hospitala-
rios por causa respiratoria, visitas a Urgencias y/o
Atencion Primaria por afectacion respiratoria, mayor
necesidad de medicacion, incremento de sintomas
respiratorios y cambios en la funcion pulmonar.

Por otro 1ado, los efectos a largo plazo por una exposi-
cion “crénica” que se traduce en: mayor morbimortali-
dad por causa respiratoria y aumento en la incidencia
Yy prevalencia de enfermedades respiratorias de la via
aérea como el asma y la EPOC.

Se han postulado varios mecanismos de dafo respira-
torio por accion de los contaminantes:

Dano oxidativo e inflamatorio

Hay consenso en que la induccion de estrés oxidativo
es uno de los principales. Los radicales libres, metales
Yy componentes organicos presentes en la superficie
de las PM inducen la produccion de radicales que oxi-
dan y danan las células pulmonares!?,

Las PM pueden presentar hierro, cobre, zinc, man-
ganeso, hidrocarburos aromaticos, lipopolisacaridos
y demas compuestos que ademas de incrementar la
produccion de radicales libres, consumen antioxidan-
tes. Los radicales de oxigeno (ROS) creados son el
principal factor de dario oxidativo en el ADN. Cuando
se produce este hecho y el ADN no se puede reparar
a tiempo se induce la carcinogénesis, mutagénesis y
otros danos irreversibles!'’l. Tras la peroxidacion de
las células propias del estrés oxidativo, se cree que
se desencadena un desequilibrio de homeostasis del
calcio intracelular. El calcio es uno de los mas impor-
tantes segundos mensajeros que regula las funciones
celulares, por lo que una alta concentracion de calcio
activa reacciones inflamatorias que danan la célula
pulmonar. De manera retroalimentativa, los ROS ge-
nerados oxidan los lipidos de la membrana haciendo
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que entre mas calcio y se produzca mas dano y si este
hecho perdura puede llevar a la apoptosis de la célula
y a la necrosis. Ademas, hay que tener en cuenta
que los pulmones actuan como un colador filtrando
las particulas. Cuando se excede la capacidad de “lim-
pieza” de macrofagos alveolares y sistema linfatico,
las PM se acumulan como si se tratase de hollin, de-
positandose en bronquiolos terminales y bronquiolos
respiratorios de primera generacion. La acumulacion
de particulas provoca inflamacion crénica, fibrosis fo-
cal, pudiendo predisponer a lesiones neoplasicas. La
eficiencia que tienen nuestros pulmones para aclarar
las PM podria considerarse un factor de como afecta
la contaminacion atmosférica a nuestro organismo!™.
Otros mecanismos de las células pulmonares que se
ven alterados son las reacciones enzimaticas y la con-
formacion de las proteinas, ya que los metales presen-
tes en las PM sustituyen a los cofactores y elementos
estructurales de las moléculas impidiendo su correcta
funcion. Estos mecanismos también pueden provocar
alteracion en mitocondrias y ADN, siendo otra mane-
ra con la que inducir la carcinogénesis!.

Afectacion de la funcion pulmonar

En individuos sanos la exposicion a la contaminacion
produce un descenso de la funcién pulmonar tanto
en ninos como en adultos. Los estudios longitudina-
les han demostrado que la contaminacion afecta al
desarrollo de la funcion pulmonar en niflos. En un
estudio prospectivo que recluté 1.759 escolares de 10
anos en 12 comunidades en California, se realizdé un
seguimiento anual, registrando el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV,), capacidad vital
forzada (FVC) y flujo espiratorio medio (MMEF) du-
rante 8 anos. Se observo que los nifos expuestos a
altos niveles de ozono (03), vapor acido, didxido de ni-
trégeno (NOZ2) y material particulado (PM) tenian una
asociacion estadisticamente significativa con descen-
so del FEV, a los 18 anos de edad en comparacion con
los expuestos a bajos niveles!™. Ademas de los datos
en ninos, también hay estudios que sugieren que la
contaminacion tiene efectos adversos en la funcion
pulmonar en adultos. Un estudio en Inglaterra que exa-
mino la funcion pulmonar en 40.000 adultos en 1995,
1996, 1997 y 2001 demostro que habia una asociacion
significativa entre concentraciones de contaminantes
(NO2, PM10, SO2) y FEV,L Y otro estudio en Boston
demostro que la exposicion a carbon negro (compo-
nente de PM y medida utilizada como demostrativa
de exposicion a trafico) podia ser un predictor de la
caida del FEV, en mujeres”. No todos los estudios en
adultos observan el darno en la funcion pulmonar por

los contaminantes. Como ejemplo, el Estudio Europeo
de Salud Respiratoria (ECRHS-Il) en un seguimiento a
adultos de 20-44 anos, de 20 ciudades europeas de 10
paises, no encontro asociacion entre la media anual de
PM2,5 y nivel del FEV [,

La edad es probablemente un factor modificador del
efecto de la polucion sobre la salud respiratoria. Los
ninos son mas vulnerables a los efectos adversos, ya
que tienen mayor frecuencia respiratoria, un sistema
inmune mas inmaduro y el desarrollo continuo de sus
pulmones™.

Implicacion de la genética

La respuesta inmunoldgica e inflamatoria esta regu-
lada genéticamente. Variaciones en algunos de los
genes que modulan la respuesta inflamatoria e inmu-
nologica, como el factor de necrosis tumoral-alfa, el
factor de crecimiento-beta o el Toll-like receptor 4,
entre muchos otros, pueden hacer que algunos indi-
viduos sean mas susceptibles a los efectos nocivos de
los contaminantes atmosféricos?°l.

Por ejemplo, se ha observado que algunas variaciones
genéticas en la via del glutation aumentan la suscep-
tibilidad a las disminuciones de la funcion pulmonar
relacionadas con la contaminacion en los ninos®”. 1L.a
exposicion a la contaminacion del aire también puede
afectar a procesos epigenéticos.

En varios estudios de cohortes, que analizaron mues-
tras de sangre del cordén umbilical de recién nacidos,
se observo que la exposicion prenatal al NO2 estaba
asociada con la metilacion del ADN en varios genes
relacionados con las mitocondrias, asi como en varios
genes involucrados en las vias de defensa antioxidan-
test??,

Implicacion del microbioma

Se ha demostrado que el microbioma respiratorio in-
fluye en las exacerbaciones de diversas enfermedades
pulmonares cronicas y cada vez hay mas pruebas que
indican un papel en el desarrollo de dichas enferme-
dades.

Niveles elevados de algunos contaminantes pueden
favorecer el crecimiento anomalo de algunas pobla-
ciones de bacterias en el microbioma respiratorio;
esto conlleva cambios en la actividad metabdlica y
condiciona un desequilibrio en el balance proinflama-
torio del pulmons,

23
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Contaminacion y asma

La contaminacion es un factor de riesgo en el desa-
rrollo de asma tanto en el periodo prenatal, como en
el posnatal. Varios contaminantes del aire se han rela-
cionado tanto en la génesis del asma como en la posi-
bilidad de causar exacerbaciones.

La contaminacion como factor de riesgo para
el desarrollo de asma infantil

La exposicion materna en el periodo prenatal a con-
taminantes ambientales (NO2, SO2 y PM10), especial-
mente en el segundo trimestre, puede condicionar la
aparicion de sibilantes y asma en los nifos. Varios
estudios sefalan que la contaminacion puede ser
causa de asma en la infancia. En este sentido, nive-
les elevados de contaminantes ambientales en escue-
las cercanas a vias con alto trafico rodado aumentan
la probabilidad de que los nifios presenten: sintomas
respiratorios, disminucién de la funcién pulmonar y
diagnostico médico de asmal®!l. La edad en la que el
nifno se expone a estos contaminantes parece ser rele-
vante. Carlsten et al.*! observaron que nifios con an-
tecedentes de asma expuestos, aunque fuera a niveles
bajos de PM2,5 presentaban mas asma a los 7 afos
respecto a aquellos ninos también de familias con an-
tecedentes de asma que no estan expuestos a estas
particulas. El proyecto VIVA ha estudiado el efecto de
la contaminacion ambiental al nacer, a los 3-5 afos
y a los 7-10 anos. De nuevo, la exposicion especifica
a particulas PM2,5 durante el primer ano de vida se
relacion6 con una mayor incidencia de asma entre los
3-5 anos, mientras que, de forma general, vivir cerca
de una gran via de trafico se relacioné con una mayor
incidencia de asma a los 7-10 anos®!. También resul-
ta interesante el estudio de Anenberg et al.’®! a partir
de multiples bases de datos de mas de 55 paises para
evaluar el impacto global de la polucion aérea en el
asma. Estos autores han estimado que cada ano, apro-
ximadamente un millén de ninos inician asma bron-
quial por estar expuestos a altas concentraciones de
NO2 y PM2,5 respectivamente.

La contaminacion como factor de riesgo
para el desarrollo del asma en el adulto

Existen pocos estudios que evaluen la posibilidad de
que la contaminacion ambiental cause asma en la
poblacion adulta. Ademas, en algunos casos, los re-
sultados son contradictorios debido basicamente a la
falta de medidas ambientales fiables y a la existencia

de factores confusores como pueden ser el habito ta-
baquico, la obesidad o las exposiciones laborales. Al
igual que ocurria con los ninos, el riesgo de desarro-
llar asma en la edad adulta parece estar en relacion
CON Vivir mas o menos cerca de una carretera con alto
trafico. En este sentido, se ha constatado que vivir
a menos de 200 metros de una carretera mayor se
asocia con la existencia de asmal®l. Concretamente,
individuos que a los 45 afnos no tenian asma y vivian
a menos de 200 metros de una de estas carreteras
tenian un riesgo superior de desarrollar asma a eda-
des entre 50 y 53 anos. Y resulta también interesan-
te la evidencia que determinadas variantes genéticas
(GSTT1y GSTP1) de la glutation S-transferasa (GST),
que controlan enzimas involucrados en la regulacion
del estrés oxidativo, puedan modificar los efectos de
vivir cerca de estas carreteras y por tanto la inciden-
cia de asma en estos individuos.

Efecto de la contaminacion
en las agudizaciones de asma

La principal causa de mortalidad por asma son las
agudizaciones, que a su vez son las responsables de
las visitas a Servicios de Urgencias e ingresos hospi-
talarios. Por tanto, resulta prioritario tener en cuen-
ta tanto los factores de riesgo de las agudizaciones
como los relacionados con el individuo y los factores
ambientales tales como alérgenos, infecciones y con-
taminacion del aire. Multiples estudios epidemiologi-
cos senalan que la contaminacion esta asociada a las
exacerbaciones de asma. Niveles elevados de PM, O3,
CO, SO2 y NO2 pueden precipitar la aparicion de agu-
dizaciones en todos los rangos de edad, asociandose
ademas con mayor mortalidad®®. Las hospitalizacio-
nes por agudizaciones de asma en poblacion pedia-
trica presentan asociaciones mas fuertes con el CO,
NO2, SO2 y PM, mientras que en adultos son mayores
las asociadas con el CO, NO2 y SO29,

Contaminacion y EPOC

En la poblacién general, a largo plazo, la exposicion a
la contaminacion del aire conduce a una disminucion
de la funcion pulmonar con el consiguiente mayor
riesgo de EPOC. La exposicion a PM afecta al desarro-
Ilo normal de la funcién pulmonar en los ninos y acele-
ra el declive fisioldgico de la funcion pulmonar adulta.

La exposicion a PM podria inducir cambios biologicos
en el sistema respiratorio: incremento de la hiperreac-
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tividad de las vias respiratorias, induccion del remo-
delado de la via aérea, reduccion de los mecanismos
de defensa del sistema respiratorio e induccion de la
liberacion de mediadores inflamatorios y estrés oxi-
dativo a nivel local y sistémico, lo que juega un papel
importante en la lesion del tejido pulmonar y en un
mayor riesgo de EPOCBEY,

La asociacion entre mayores niveles de contamina-
cion del aire medidos en la comunidad y un aumen-
to en la mortalidad y hospitalizaciones relacionadas
con la EPOC a corto plazo se ha confirmado mediante
el andlisis de datos relacionados con la salud inclui-
dos los registros de ingresos hospitalarios y visitas a
Emergencias en EE.UU.,, Asia y Europa. La mayoria de
estudios realizados en este sentido se han llevado a
cabo en las ultimas dos décadas. En general, sugieren
que los pacientes con EPOC experimentan una reduc-
cién en la funcion pulmonar, aumento de sintomas
respiratorios nocturnos y mayor uso de broncodila-
tadores de rescate como resultado de exposiciones a
corto plazo®!. Por tanto, la exposicion a corto plazo a
la contaminacion del aire exterior actua como desen-
cadenante de exacerbaciones de EPOC que incremen-
tan las visitas a Urgencias, los ingresos hospitalarios
y la mortalidad®?.

La alta incidencia de EPOC entre los no fumadores
estd en gran medida asociada con la CIH por la com-
bustion de biomasa y a la exposicion pasiva al humo
del tabaco. La exposicion cronica al humo de biomasa
(y 1a exposicion pasiva al humo del tabaco), es una de
las principales causas de bronquitis en pacientes no
fumadores de areas rurales y supone mas del 50% del
total de los casos de la enfermedad en estas zonas. La
CIH incluye exposicién a PM y otros contaminantes
que inducen multiples respuestas en el aparato res-
piratorio. En viviendas mal ventiladas el humo puede
producir concentraciones de particulas finas 100 ve-
ces superiores a las admisibles.

Contaminacion e

infecciones respiratorias

Se ha observado una asociacion positiva entre la ex-
posicion a PM2,5, PM10, NO2, SO2 y CO con la neu-
monia, infecciones del tracto respiratorio superior,
bronquitis aguda y exacerbaciones de bronquiecta-
sias.

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI)
son la principal causa de muerte infecciosa en ninos
menores de cinco anos. Ademas de los factores ha-

bituales (vacunacion, lactancia materna, exposicion
pasiva al humo del tabaco...), también intervienen la
contaminacion tanto ambiental (CA) como la del inte-
rior de los hogares (CIH).

El estudio publicado en Lancet (2017) sobre la carga
global de enfermedad, sefala que los factores de ries-
go relacionados con la prevencion de las [TRI fueron
responsables del 65,2% de las muertes, de las cuales
el 28,5% fueron atribuibles a la contaminacion del in-
terior de los hogares y el 17,5% a la contaminacion am-
biental por PM.

A pesar de observar una disminucion de la mortalidad
del 8,4% con la reduccion de la exposicion a la conta-
minacién doméstica, el aumento de la exposicion su-
puso un incremento de la mortalidad del 4,1%.

Neumonia adquirida de la comunidad

(NAC)

La NAC es una enfermedad con gran impacto en la
salud publica por su elevada morbimortalidad.

NAC: exposicion aguda

Sabemos que la exposicién a corto plazo a la contami-
nacion ambiental (carbono negro, PM2.5, PM10, SO2,
03, NO2 y CO) con la NAC, conlleva una mayor inci-
dencia, mayor numero de visitas extrahospitalarias y
a Urgencias, ingresos hospitalarios, mayor gravedad y
mortalidad, asi como un aumento de los costes.

La mayor evidencia esta en la asociacion entre la ex-
posicion a corto plazo con las PM y los ingresos por
neumonia, tanto en adultos como en nifnos. Los pa-
cientes mas vulnerables ante la exposicion a PM2,5 y
PMI10 durante los 5 dias previos y el ingreso por neu-
monia, son varones mayores de 65 anos y con enfer-
medades cardiovasculares previast®,

NAC: exposicion cronica

La exposicion a largo plazo a niveles elevados de NO2
y PM2,5 se han asociado con ingresos hospitalarios
por NAC. Ademas, la exposicion al NO2 puede danar
las células epiteliales, reducir el aclaramiento mucoci-
liar provocando estrés oxidativo y mayor inflamacion.
Esto, superaria los mecanismos de defensa pudiendo
aumentar la susceptibilidad a la infeccion bacteria-
nal4,
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Cancer de pulmon (CP)

Alrededor del 15% de los casos de CP se presentan
en no fumadores. Diversos contaminantes del Al son
considerados carcinogenos.

El radon fue el primer agente ambiental identificado
como causa de cancer. El humo de combustibles de
biomasa se ha asociado consistentemente con un in-
cremento del riesgo de CP.

Estudios como el de Ruano-Ravina et al. realizado en
Galicia®! han observado que la exposicion a niveles
de radon superiores a 148 Bg/m® (considerado el um-
bral de tolerabilidad por la Agencia de Proteccion del
Medio Ambiente) supone un incremento del riesgo del
34% e incremento del riesgo relativo del 6,6, respecti-
vamente de morir por CP.

La exposicion a particulas finas ha demostrado aso-
ciaciones entre la contaminacion ambiental de par-
ticulas finas y riesgos elevados de mortalidad por
cancer pulmonar y enfermedad cardiopulmonar. Cada
elevacion de 10 pg/m? en las concentraciones ambien-
tales promedio de PM2,5 a largo plazo se asoci6 con
un aumento de aproximadamente el 4%, 6% y 8% en el
riesgo de mortalidad por todas las causas, cardiopul-
monar y cancer de pulmon, respectivamente.

En conclusidn, los resultados de este estudio propor-
cionan la evidencia mas solida hasta la fecha de que
la exposicion a largo plazo a la contaminacion del aire
por particulas finas comun en muchas areas metropo-
litanas es un factor de riesgo importante para la mor-
talidad cardiopulmonar. Ademas, la gran cohorte y el
seguimiento extendido han brindado una oportunidad
sin precedentes para evaluar las asociaciones entre la
contaminacion del aire y la mortalidad por cancer de
pulmon.

La exposicion elevada a la contaminacion del aire por
particulas finas se ha asociado con aumentos sig-
nificativos en la mortalidad por cancer de pulmon.
Aunque los efectos potenciales de otros factores no
explicados no pueden excluirse con certeza, existe
una clara asociacion entre la contaminacion del aire
por particulas finas y la mortalidad por cancer de pul-
mon, asi como la mortalidad cardiopulmonar.

Conclusiones

La contaminacion del aire urbano se reconoce cada
vez mas como un grave peligro para la salud publi-

ca. Cada vez disponemos de mas evidencia cientifica
que senala que la contaminacion del aire parece ser un
factor de riesgo comun para el desarrollo de diversas
enfermedades pulmonares cronicas, raras o frecuen-
tes, en el periodo prenatal y postnatal tanto en nifios
como en adultos.

Ademas, los efectos adversos en el sistema respirato-
rio se han observado a concentraciones por debajo de
los estandares ambientales.

La unica forma de limitar el impacto de la contami-
nacion del aire en el desarrollo de enfermedades cro-
nicas es mejorar nuestra calidad del aire, mediante
estrategias de control y normativas legislativas mas
estrictas, ademas de la involucracion de toda la socie-
dad en su conjunto.
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Impacto del consumo de tabaco
en la respuesta del sistema inmune

MONICA RENUNCIO GARCIA
DZMITRY MIKHALKOVICH
MARCOS LOPEZ HOYOS

RESUMEN

El consumo de tabaco es uno de los habitos téxicos mas fre-
cuentes en la poblacion. Muchos de los riesgos que supone el
consumo de tabaco son bien conocidos, en particular aque-
llos que incluyen darno pulmonar y cardiovascular. El humo
del tabaco favorece que las células del sistema inmunitario
innato y adaptativo secreten citocinas y mediadores infla-
matorios responsables de la lesion tisular. Ademas, el humo
del tabaco produce cambios en la cantidad y el fenotipo de
muchas de estas células, alterando su funcionalidad y redu-
ciendo la capacidad de actuar frente a agentes patogenos. No
obstante, los resultados son contradictorios en gran medida.
Por tanto, parece que el microambiente tisular, los diferentes
componentes del tabaco y la gran variedad de enfermedades
en las que su consumo tiene impacto pueden ser claves en el
desarrollo de una respuesta que bien puede activar o depri-
mir el sistema inmunitario.
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Introduccion

Diferentes estudios cientificos han demostrado que el
humo del tabaco afecta tanto a la respuesta inmunita-
ria innata como a la adaptativa y tiene efectos duales
en la regulacion de la inmunidad, ya sea atenuando la
capacidad de defensa del sistema inmunitario o em-
peorando las respuestas inmunitarias frente a sustan-
cias patogenas. Estos estudios se han realizado en el
contexto de diferentes enfermedades inflamatorias
cronicas, incluida la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC), el asma, la artritis reumatoide
(AR), 1a psoriasis y la esclerosis multiple (EM), entre
otras!™,

Las diferentes sustancias que componen el tabaco
comienzan a reaccionar con el sistema inmunologico
en las superficies mucosas que recubren la cavidad
bucal, los senos nasales y las vias respiratorias. Es

por ello que la inflamacion, la peroxidacion lipidica, las
vias celulares sensibles a la oxidacion y la destruccion
del ADN son procesos patoldgicos clave desencade-
nados por el tabaquismo®?. Estos estimulos pueden
desencadenar la activacion, expansion y secrecion de
mediadores inflamatorios de las células inmunitarias,
lo que a su vez conduce al reclutamiento cronico de
células inmunitarias y a la inflamaciont?.

Por tanto, muchas de las consecuencias adversas
del tabaquismo cronico podrian explicarse por sus
efectos sobre el sistema inmunologico debido a la
activacion y liberaciéon de células inflamatorias en la
circulacion y al aumento de mediadores inflamatorios
circulantes, como proteinas de fase aguda y citocinas
proinflamatorias. A lo largo de esta revisiéon vamos a
tratar de explicar como el tabaco afecta a cada una
de las células y componentes del sistema inmunitario
(Figura 1).

Figura 1.
Esquema resumen del impacto del consumo de tabaco en los componentes de la inmunidad innata y adaptativa.
Imagen realizada mediante Biorender
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Inmunidad innata

Cada vez hay mas pruebas que indican la asociacion
positiva del tabaquismo con una anomalia de las res-
puestas inmunitarias innatas, aunque los mecanismos
potenciales aun no se conocen bien (Figura 1). Kearley
et al. descubrieron que la exposicion al humo del ta-
baco elevaba la liberacion de la alarmina [L-33 de las
células epiteliales y alteraba la expresion del receptor
ST2 (también conocido como LL-1RL1) afin de [L-33 en
diferentes células inmunesPl. Ademas, informaron de
que la exposicion al humo del tabaco aumentaba la ex-
presion de ST2 en los macrofagos y las células NK, pero
la disminuia en las células linfoides innatas del grupo 2
(ILC2). Esto contribuye a facilitar una respuesta proin-
flamatoria exagerada alternativa dependiente de [1-33,
que, en caso de patologias como la EPOC, tiene como
consecuencia la exacerbacion de la enfermedad™®. En
este contexto, vamos a tratar de describir como se
comportan cada uno de los componentes del sistema
inmunitario innato frente al consumo de tabaco.

Macrofagos

Los macrdfagos desempenan un papel importante en
la defensa innata del huésped contra contaminantes
y la eliminacion de agentes microbianos, debido a su
capacidad para reconocer patrones moleculares aso-
ciados a patdgenos (PAMP) y promover su fagocitosis.
La cantidad de macrofagos alveolares aumenta con la
exposicion al humo del tabaco, lo que lleva a su acti-
vacion y produccion de especies reactivas de oxigeno
y mediadores inflamatorios”l. A pesar del aumento de
la actividad, la capacidad de los macrofagos para de-
tectar los PAMP, fagocitar y matar a los microbios se
puede ver reducida por el consumo de tabaco ya que
al interactuar con el humo del tabaco sufren modifi-
caciones en las proteinas de la matriz extracelular, lo
que reduce drasticamente su capacidad para fagocitar
neutrofilos apoptoticos!®l.

Generalmente, los macrofagos constan de dos feno-
tipos. Los macrofagos M1 producen citocinas proin-
flamatorias como TNFa, IL-6 e [L-12, mientras que los
macrofagos M2 producen moléculas antiinflamatorias
como la [L-10 y TGFBPL. Por tanto, la produccion dife-
rencial de citocinas hacia un perfil proinflamatorio o
inflamatorio es una caracteristica clave de los macro-
fagos. Se ha descrito que con el consumo los niveles
de macrofagos M1 disminuyen, mientras que los ma-
crofagos M2 no sufren cambios o incluso aumentan('?,
Sin embargo, algunas citocinas presentan excepcio-
nes ya que se ha informado de que la exposicion al ta-

baco esta asociada con la liberacién elevada de [L-8/
CXCLS8 por parte de los macrofagos alveolares, 1o que
indicaria un perfil proinflamatorio®.

En conjunto, estos estudios sugieren que la respuesta
inflamatoria generada por los macrofagos alveolares
de los fumadores es significativamente diferente a
la de los no fumadores, lo que eventualmente altera
la funcion inmune de estas células. No obstante, se
necesitan mas estudios para comprender completa-
mente los impactos del tabaquismo en la funcion de
los macrofagos®. Ademas, no esta del todo bien ca-
racterizada la capacidad inductora de un fenotipo M1,
mas inflamatorio, o0 M2, mas antiinflamatorio, de los
macrofagos.

Neutrofilos

Los neutrofilos son las células inflamatorias responsa-
bles de la primera linea de defensa frente a patégenos,
con una gran capacidad bactericida, y contribuyen
significativamente a la fagocitosis y la eliminacion de
microbios de los pulmones. La funcion de los neutroéfi-
los en los fumadores, al igual que la de los macrofagos,
esta alterada en comparacién con los no fumadores,
lo que puede comprometer aun mas las defensas del
huésped.

Las trampas extracelulares de neutréfilo (NET) son
estructuras en forma de red compuestas de ADN y
proteinas granulares que el neutrofilo libera al espacio
extracelular en respuesta a diferentes estimulos. La
formacién de NET tras la exposicion al humo del taba-
co depende de la actividad de 1a NADPH oxidasa y de
las especies reactivas de oxigeno, lo que muestra que
el estrés oxidativo puede ser un mecanismo importan-
te mediante el cual se induce la formacion de NET!™M,
Varios estudios han confirmado que la formacion de
NET aumenta significativamente en las vias respirato-
rias de los pacientes con EPOC asi como que el tabaco
contribuye a la formacion de NET y a la inflamacion de
las vias respiratorias tanto en modelos murinos como
en humanos!".

La exposicion al humo del tabaco hace que los neu-
trofilos pierdan su capacidad de generar la explosion
respiratoria en el fagolisosoma ante productos toxi-
cos. Este hecho se pone de manifiesto al incubar neu-
trofilos de sujetos sanos no fumadores con nicotina,
viéndose comprometida la capacidad de fagocitosis!™.
En conjunto estos efectos hacen que estas células
sean menos efectivas contra las bacterias y mas noci-
vas para los tejidos circundantes, deteriorando asi su
capacidad para eliminar bacterias y otros microbios.
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Por otro lado, la asociacion del tabaquismo con el
asma neutrofilica y una inferior funcion pulmonar se
ha demostrado en algunos estudios recientes. Turan
et al. demostraron que los pacientes con inflamacion
neutrofilica y un FEV, bajo fumaban con mayor fre-
cuencia en comparacion con los otros fenotipos™.
Ademas, estos pacientes también tenian el porcentaje
mas bajo de macroéfagos [L10+ antiinflamatorios de to-
dos los subgrupos del estudio y dentro de este grupo,
los fumadores parecian tener la menor cantidad de
estos macrofagos en comparacion con los no fuma-
dores. Por tanto, se ha demostrado como el consumo
de tabaco promueve el asma no-T2 neutrofilica, con
reduccion ademas de los macrofagos M2 reguladores
y secretores de [L-10.

En conjunto, estos efectos hacen que los neutrofilos
sean menos efectivos en la defensa frente a sustan-
cias ajenas al cuerpo, deteriorando asi su capacidad
para eliminar bacterias y otros microbios.

Células dendriticas

Las células dendriticas (CD) se consideran las células
presentadoras de antigenos (APC) profesionales, cuya
funcion es necesaria para el inicio de respuestas in-
munitarias mediadas por células. Las CD migran de la
circulacion hacia las superficies pulmonares epitelia-
les donde pueden reconocer a los antigenos extranos.

El humo del tabaco altera el numero, la distribucion
y el desarrollo de las CD. Se ha descrito que el taba-
quismo activo causa un aumento en el niumero de CD
en el parénquima alveolar humano. Asimismo, el con-
sumo de tabaco a corto plazo regula positivamente la
expresion de CCR7, MHCIl y CD86, y promueve sig-
nificativamente el trafico y las respuestas de las CD
de las vias respiratorias, facilitando la inflamacion de
éstas™. Por tanto, fumar posiblemente agrave la in-
flamacion de las vias respiratorias al aumentar tanto
el nimero como la funcion de las CD en humanos y
ratones(®,

En cambio, se ha visto que la exposicion al humo del
tabaco a largo plazo puede suprimir el desarrollo de
CD funcionales. Esta supresion se demostré median-
te una disminucién en la expresion de CD1lc/MHCI,
CD83, CD86 y CDA40, la produccién de citocinas y la
capacidad de estimular los linfocitos T. Ademas, en
modelos murinos, la exposicion al tabaco suprimié
significativamente la funcion de endocitosis de las
CD, sin alterarse la viabilidad de éstas™. En estudios
en pacientes con EPOC, la prevalencia de CD madu-
ras (CD83+) y CD migratorias (CCR7+) disminuyo,

mientras que el porcentaje de CD inmaduras (CD1a+)
aumento en los tejidos pulmonares de pacientes con
EPOC en comparacion con los no fumadores sanos®.

En conclusion, el tabaco afecta significativamente al
desarrollo y la funcion de las CD. Sin embargo, los
hallazgos sobre los impactos del humo del cigarrillo
en las CD son contradictorios dado que fumar puede
suprimir o promover el desarrollo y la funcion de las
CD tanto en humanos como en modelos murinos, pro-
bablemente dependiendo del tiempo de exposiciéon y
de la concentracion.

Células NK

Las células NK son células inmunitarias innatas que
desempefian un papel importante en la defensa del
huésped contra virus y tumores, afecciones que es-
tan representadas con gran frecuencia entre los fu-
madores™. Motz et al. evaluaron las influencias del
tabaquismo en las células NK en ratones con EPOC y
revelaron que la exposicion al humo del tabaco pro-
movia la expresion de IFN-y y CD107a en las células
NK tras la estimulacion y aumentaba la produccion
de citocinas y la citotoxicidad de las células NKI",
Ademas, no encontraron cambios significativos en el
numero de células NK pulmonares después de una ex-
posiciéon de 6 meses al humo del tabaco en un modelo
de raton con EPOC!®,

En cambio, en otro estudio se reveld una tendencia
hacia un mayor numero de células NK de pulmon en
ratones expuestos al humo del tabaco en comparacion
con ratones no expuestos con proporciones significa-
tivamente mayores de células NK CD69+!"8],

En resumen, las influencias reales del tabaquismo so-
bre las células NK pueden variar, dependiendo de las
condiciones patoldgicas diferenciales o de la enferme-
dad y de los diferentes marcadores de superficie del
fenotipo y funcion de las células NK®,

Toll-like receptors (TLR)

Los TLR son una clase de proteinas que desemperian
un papel esencial en el sistema inmunologico innato.
Son receptores que especialmente se expresan en cé-
lulas inmunes innatas, incluidos macrofagos y células
dendriticas, y reconocen a moléculas estructuralmen-
te conservadas derivadas de patogenos, formando
parte de los receptores de reconocimiento de patro-
nes moleculares. En un estudio reciente, la exposicion
al humo del tabaco bloqueé las respuestas TLR2, TLR4

)7



y TLR9. Mientras que la senalizacion de TLR4 utiliza
las vias dependientes e independientes del factor de
diferenciacion mieloide 88 (MyD88), TLR2 y TLR9 uti-
lizan solo la via dependiente de MyD88, lo que indica
que este bloqueo se debe a diferentes mecanismos!™.

Por otro lado, otro estudio abordo el tabaquismo en
madres gestantes y demostréo que reducia la capa-
cidad de respuesta de los TLR (TLR2, TLR3, TLR4 y
TLR9) de las células de la sangre del cordon umbilical
de los bebés en comparacion con los grupos de no fu-
madores, lo que posiblemente aumentaba el riesgo de
infecciones respiratorias y asmal®.

En conjunto, es probable que fumar cigarrillos exa-
cerbe las respuestas inflamatorias pero atenue las
defensas inmunes contra las infecciones al regular la
senalizacion de los TLR.

[nflamasoma

Elinflamasoma es un complejo multiproteico citosélico
que se forma en respuesta a estimulos de distinta natu-
raleza. Su activacion desencadena la via de senalizacion
de caspasas con la secrecion posterior de citocinas
proinflamatorias como la lL-1a, [L-13 e 1L-18, favore-
ciendo y perpetuando la inflamacion. Segun algunos
autores, el humo del tabaco activa los componentes del
inflamasoma e induce el flujo de células inflamatorias
hacia el epitelio de las vias respiratorias y el tejido pul-
monar, resultando en un estado de inflamacién prolon-
gaday dano. Por tanto, modular el componente NLRP3
del inflamasoma podria reducir la inflamacién inducida
por el humo, la produccion de moco y la muerte celular
programada de causa inflamatoria, una de las claves de
la patogénesis de EPOC, lo que podria ser crucial en el
remodelado de la via aérea?”,

Por el contrario, otros autores han demostrado que
el humo del tabaco regula negativamente la proteina
NLRP3 a través de la via ubiquitina-proteasoma pro-
duciendo la fagocitosis por parte de los macréfagos!.
De este modo, los resultados podrian sugerir que los
efectos del consumo del tabaco sobre NLRP3 depen-
den, en gran parte, del estado inmunologico indivi-
dual, muy heterogéneo en pacientes con EPOC.

[nmunidad adaptativa

Al igual que ocurre en la inmunidad innata, el consu-
mo continuado de tabaco tiene un efecto directo e
indirecto sobre las respuestas inmunes adaptativas
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humorales y celulares (Figura 1), con la participacion
de las células B y T, incluidas las T-helper (Th) Tht,
Th2, Th17 y células T reguladoras (Treg)”.

Se ha descrito que el microambiente presente en los
pulmones puede controlar la presentacion antigénica
y la diferenciacion de las células T a subtipos efecto-
res o reguladores. En el pulmon, el humo del tabaco
induce estrés oxidativo, desequilibrio entre oxidantes
y antioxidantes a favor de los oxidantes y respuestas
proinflamatorias que provocan modificaciones pos-
traduccionales que pueden controlar la presentacion
de antigenos, la maduracion de células T y B y des-
encadenar la activacion de células T potencialmente
autorreactivas, como se ha descrito en el caso de la
artritis reumatoidel®".

Linfocitos T-helper

Las citocinas producidas por monocitos, macrofagos,
neutrofilos y las CD durante las respuestas inmunes
innatas impulsan la diferenciacion de células T CD4+
virgenes en subtipos Thi, Th2, Th17 o Treg. Por ejem-
plo, la interleucina (IL) [L-12, una citocina inflamatoria
producida por células inmunes innatas en respuesta a
diversos estimulos, induce la diferenciacion de células
T virgenes en células Th1 que producen interferéon gam-
ma (IFN-vy), mientras que la [L-4 induce diferenciacion
Th2. Al mismo tiempo, [L-6 y TGF-3 impulsan la dife-
renciacion de las células Th17, y la [L-2 y TGF-3 favo-
recen la generacion de células T reguladoras (Treg)??.

El consumo de tabaco puede tener un efecto inhibidor
sobre la capacidad de las CD para activar la respuesta
de las células T especificas de antigeno, lo que puede
suprimir ciertas respuestas Thly Th17, al tiempo que
promueve la inflamacién Th23, Este hecho se pone
de manifiesto, por ejemplo, por la exposicion al humo
del tabaco durante el periodo posnatal temprano, pro-
duciéndose un desequilibrio Th1 y Th2 y una mayor
susceptibilidad a infecciones del tracto respiratorio
inferior?4,

Los mecanismos por los cuales el humo del tabaco
induce la respuesta inflamatoria Th2 no estan com-
pletamente dilucidados, aunque pueden incluir la acti-
vacion alterada y presentacion de antigenos por parte
de células inmunes innatas, la induccion de citocinas
que promueven la diferenciacion Th2 e inhibicion de
Th1, o podrian deberse a un efecto directo sobre las
células T.

Pese a ello, algunos estudios son contradictorios y no
se ha demostrado de manera concluyente si el humo
del tabaco podria estimular respuestas inflamatorias

33



Impacto del consumo de tabaco en la respuesta del sistema inmune / M Renuncio Garcia, D Mikhalkovich, M Lopez Hoyos

34

Th17 o por el contrario, suprimirlas. En modelos ani-
males se demostro que la inflamacion y la induccion
de enfermedades autoinmunes relacionadas con el
tabaquismo estaban asociadas activamente con las
células Th17. Se encontré un aumento en la poblacion
de células Th17 y la regulacion positiva de citocinas
asociadas (IL-17A, IL-23 e IL-6) en el tejido pulmonar y
la sangre periférica de ratones con EPOC inducida por
la exposicion cronica al humo del tabaco®.

Linfocitos T citotéxicos

Por otro lado, las células T CD8+ son un subgrupo
de células T conocidas como linfocitos T citotoxicos
(CTL) y desempenian un papel importante en la defen-
sa inmune del huésped al identificar y destruir células
con moléculas MHC de clase | que presentan anti-
genos endogenos. En sujetos sanos y pacientes con
EPOC, se notificé que la exposicion de las células T
CD8+ al humo del tabaco resulta en la activacion y
produccion de citocinas inflamatorias, incluidas [L-1j3,
[L-6, 1L-10, 1L-12p70, TNFa e IFN-y2°. Otras investi-
gaciones han revelado que los fumadores con y sin
EPOC tenian mas células T CD8+ activadas y citotoxi-
cas (CD27-CD45RA+) en la sangre periférica que los
no fumadores, favoreciendo una mayor actividad del
sistema inmune?”l, No obstante, el efecto del tabaco
sobre las células T CD8+ puede variar dependiendo
del microambiente tisular.

Linfocitos T reguladores

En cuanto a las células T reguladoras (Treg), que des-
empenan un papel esencial en el mantenimiento de
la homeostasis inmunoldgica y la tolerancia a través
de su capacidad inmunosupresora, las investigacio-
nes epidemioldgicas han revelado que la exposicion
al humo del tabaco esta asociada con el desequilibrio
de las células Treg con una regulacion negativa signi-
ficativa de las células Treg CD4+CD25+ en el lavado
broncoalveolar de pacientes con EPOC en compara-
cion con fumadores sanos!?®. Ademas, la exposicion
activa o pasiva al humo del tabaco durante la gestacion
contribuyo a reducir el numero de Treg en la sangre
del cordén umbilical, 1o que resulto en un mayor riesgo
de dermatitis atdépica neonatal y alergia alimentaria®®”.

Linfocitos B

El humo del tabaco puede inducir una distribucion
anormal de las células B y cambios funcionales en las
respuestas de las células B que pueden ser depen-

dientes o independientes de las células T. El tabaco
origina como resultado porcentajes mas altos de cé-
lulas B de memoria totales, asi como de células B de
memoria con cambio de isotipo en la sangre periférica
y de células B de memoria IgG+ en el pulmonB,

Ademas, el humo del tabaco puede inducir cambios
funcionales anormales en las respuestas de las células
B. Un estudio en poblacion fumadora exhibio un nivel
elevado de IgE circulante, lo que llevo al desarrollo po-
tencial de enfermedades alérgicas y asma. Ademas, los
analisis de inmunoglobulinas demostraron una dismi-
nucion de la produccidon de IgA, 1gG e IgM en el grupo
fumador®”. El humo del tabaco puede inducir la expre-
sion del receptor Fas (CD95), una proteina transmem-
brana que induce la muerte celular programada en
las células de la sangre periférica en general y en las
células B en particular. Esta mayor sensibilidad a las
sefiales apoptéticas podria empeorar los mecanismos
de eliminacion de materiales apoptoticos en personas
con riesgo de enfermedades autoinmunes®,

En resumen, los estudios han generado datos que
muestran que el tabaco aumenta la frecuencia de las
células B de memoria y la produccion de IgE, a la vez
que favorece la apoptosis celular y disminuye la pro-
duccidn de IgA, 18G e IgM en los fumadores. Por tanto,
la hipogammaglobulinemia asociada al consumo cro-
nico de tabaco es una causa frecuente de sospecha de
inmunodeficiencia humoral secundaria.

Rutas de senalizacion implicadas

en inflamacién producida por tabaco

Las bases moleculares detras de los eventos induci-
dos por el tabaco en las células inmunes tanto innatas
como adaptativas aun no estan claras; sin embargo, se
han propuesto diversos mecanismos para explicar el
vinculo etioldgico entre el humo del tabaco y diversas
enfermedades inflamatorias. Uno de los principales
mecanismos patologicos es la activacion de la via de
sefalizacion de NF-kB, que incluye el inhibidor de la
activacion de la quinasa NF-I1kB (IKK) y la fosforilacion
y degradacion de kB, permitiendo la translocacion de
NF-kB al nucleo dando lugar a una transcripcion in-
ducida de diferentes genes implicados en las respues-
tas inflamatorias en respuesta al humo del cigarrillo,
como el TNF-a, 1a IL-8 y la ciclooxigenasa-2 (COX-2),
una enzima implicada en las respuestas inflamatorias.

Se ha descrito que el tabaco suprime las respuestas de
IFN tipo L y ll a través de varios mecanismos. Tras la
interaccion de [FNa con su receptor de IFN, se fosfo-
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rilan JAK1y TYK2, que luego fosforilan STAT1y STAT2
para permitir la heterodimerizacions,

El heterodimero se transloca al nucleo y se une a las
proteinas nucleares p48/IRF-9 para formar el comple-
jo ISGF-3, que se une al elemento de respuesta es-
timulado por interferon en los promotores de genes
estimulados por IFNa para inducir su expresion. El
humo del tabaco puede regular positivamente la ac-
tividad catalitica de las serina/treonina fosfatasas, in-
hibir el IRF-3 o reducir la fosforilacion de STAT1. Con
la sefializacion por medio del IFN de tipo ll, el tabaco
puede disminuir la expresion de IFN-yR, 1o que dismi-
nuye la fosforilacion de STAT1%,

Por el contrario, STAT3 es inducido por el humo del
tabaco como respuesta protectora. En el pulmon, el
humo del cigarrillo activa STAT3 para regular res-
puestas inflamatorias, proteoliticas y apoptoticas
clave. Al mismo tiempo, STAT3 modula la respuesta
antiinflamatoria aumentando la expresion de SOCS3 e
[L-10 para prevenir lesiones tisulares.

Cuando falta STAT3, como en los ratones Stat3-/-,
la exposicién al humo mejora las respuestas inflama-
torias, proteoliticas y apoptoticas, pero con una res-
puesta antiinflamatoria deficiente que resulta en lesion
tisularts,

Conclusion

El humo del tabaco tiene graves efectos en la salud
de las personas en todo el mundo. La exposicion al
humo del tabaco altera las respuestas inmunitarias, ya
sea afectando directamente a las células del sistema
inmunitario innato y adaptativo, o atenuando el reco-
nocimiento y la respuesta frente a los antigenos patoé-
genos, aumentando la susceptibilidad a la infeccion a
la vez que induce los cambios inflamatorios relaciona-
dos con una amplia gama de enfermedades. En parti-
cular, el efecto sobre las respuestas innatas se pierde
rapidamente después de dejar de fumar, mientras que
su efecto sobre las respuestas adaptativas persiste
mucho después de que los individuos dejan de fumar
Y se asocia con la memoria epigenética. Sin embargo,
el mecanismo por el cual la exposicion al humo del ta-
baco compromete las respuestas inmunitarias no se
comprende completamente.

Durante esta revision hemos resumido parte de la evi-
dencia experimental sobre el tabaco y su capacidad
para influir en la funcion de las células del sistema in-
mune innato y adaptativo y, por consiguiente, modu-

lar la respuesta inmune que puede tener importancia
en las enfermedades inflamatorias crénicas (Figura 1).

El habito tabaquico es uno de los factores de riesgo
mejor descritos para la incidencia y progresion de las
enfermedades del sistema respiratorio. Sin embargo,
debido a la complejidad de los componentes del taba-
co, el mecanismo por el cual se relaciona la alteracion
de la respuesta inmune y patologia pulmonar aun no
se ha elucidado por completo. Desde el punto de vista
clinico, el abandono del tabaquismo esta relacionado
con un beneficio evidente en las personas con EPOC
y deberia ser una intervencion temprana.

Estudios recientemente publicados han avanzado
nuestra comprension sobre el impacto del tabaco en la
etiopatogenia de la inflamacion de las vias aéreas, don-
de se produce la interaccion de los componentes del
humo con el sistema inmunologico y el microambiente
pulmonar, resultando en la inflamacion vascular, cam-
bios en la respuesta al tratamiento farmacoldgico v,
por ultimo, en modificaciones epigenéticas. Investiga-
ciones adicionales de estas interacciones proporcio-
naran una mejor comprension del funcionamiento del
sistema inmune y pueden revelar nuevas estrategias
terapéuticas.
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Continuidad asistencial en la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica

JAVIER DE MIGUEL DI{EZ
ZICHEN JL

RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
patologia respiratoria que requiere un enfoque coordinado y
continuo, debido a la implicacion en su manejo de diferentes
profesionales sanitarios. Su abordaje incluye desde la reali-
zacion de un cribado y un diagnostico temprano, utilizando
la espirometria, hasta la puesta en marcha de intervenciones
especificas, tanto en la fase estable como durante las exacer-
baciones. La continuidad asistencial juega un papel crucial,
facilitando la colaboracion entre multiples especialistas para
proporcionar una atencion integral y personalizada. El segui-
miento regular permite adaptar el tratamiento a la progresion
de la enfermedad y prevenir la aparicion de exacerbaciones,
ajustando las intervenciones segun la gravedad y la respues-
ta del paciente. Ademas, la telemedicina ha emergido como
un recurso valioso para extender el alcance de la atencion,
aunque su implementacion debe ser selectiva, asegurando
que los pacientes reciban el nivel de atencion mas adecuado.
En conjunto, todos estos elementos ponen de manifiesto la
importancia de realizar un manejo integrado y coordinado de
la EPOC, para mejorar los sintomas y la calidad de vida de los
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
es una patologia respiratoria cronica que presenta
una elevada prevalencia y morbimortalidad. Se carac-
teriza por una obstruccion no totalmente reversible al
flujo aéreo, generalmente causada por la exposicion
prolongada al humo del tabaco o a otras sustancias
nocivas. La gestion efectiva de la EPOC requiere una
atencion médica continua y coordinada a lo largo del
tiempo, lo que realza la importancia de la continuidad
asistencial en el manejo de esta enfermedad!.

La continuidad asistencial hace referencia a la coor-
dinacion sin interrupciones de los servicios de aten-
cion médica a lo largo del tiempo, con el objetivo de
proporcionar al paciente una atencion integral y co-
herentel?. En el caso de la EPOC, implica una cola-
boracion estrecha entre los diferentes profesionales

que participan en la atencion médica, entre los que se
incluyen médicos de Atencion Primaria, neumaologos,
enfermeras especializadas, fisioterapeutas y otros
profesionales de la salud. El objetivo es garantizar que
el paciente reciba una atencién adecuada en todas las
etapas de la enfermedad®.

La gestion de la EPOC presenta diversos desafios, de-
bido a la naturaleza progresiva y a las diferentes for-
mas de evolucion y gravedad de la enfermedad. Los
pacientes con esta enfermedad pueden experimentar
exacerbaciones agudas, que se definen por un em-
peoramiento agudo de los sintomas respiratorios que
implica la necesidad de un cambio en el tratamiento.
Por otra parte, al tratarse de una enfermedad que
puede generar inflamacion sistémica, la EPOC se aso-
cia frecuentemente con comorbilidades, entre las que
se encuentran las enfermedades cardiovasculares, la
diabetes y la depresion, enfermedades que pueden
complicar aun mas su manejol¥.

Figura 1.
Elementos que participan en la continuidad asistencial de los pacientes con EPOC

O
= —_"
" A
Deteccion Estratificacion
de los casos, registros de los pacientes

Loolln: |

Atencion Gestion de casos
multidisplicinar
con roles profesionales
definidos
#ﬁ -I.I
Medicion Aplicacion
Yy monitorizacion de la evidencia
de resultados cientificay GPC

gHE= e

atencion a demanda

0~ +=
[ @ 972
J.A

e-consulta, HCE,

teleconsulta
y telemonitorizacién

T Yo

Citas programadas, Formacion/
recordatorios, Informacion
de pacientes
y profesionales

}.|. &
Flexibilidad segun

experiencia y recursos
disponibles

Contacto fluido
AP-Hospital

Ajustado
al entorno social
y vulnerabilidad
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La falta de continuidad asistencial puede empeorar
estos desafios y dar lugar a una atencion fragmentada
y descoordinada de los pacientes, lo que podria con-
llevar un peor pronostico de la enfermedad. Asi, por
ejemplo, los pacientes con EPOC pueden enfrentarse
a dificultades para acceder a servicios especializados,
experimentar retrasos en el seguimiento de sus trata-
mientos o recibir recomendaciones contradictorias de
diferentes especialistas. La figura 1 muestra los ele-
mentos que participan en la continuidad asistencial de
los pacientes con EPOCP!,

Seguimiento de los pacientes con EPOC

Cribado de la EPOC

Antes de abordar el seguimiento continuo de los pa-
cientes con EPOC, es crucial establecer un procedi-
miento adecuado de cribado de esta afeccion. Entre
los sintomas mas comunes de la EPOC se incluyen la
disnea, la tos cronica, la expectoracion, el dolor tora-
cico y las sibilancias. La existencia de estos sintomas,
especialmente cuando persisten o empeoran a lo largo
del tiempo, indica que se debe considerar la EPOC en
el diagnostico diferencial®!.

Es fundamental realizar un cribado eficaz de la EPOC,
tanto en el ambito de la Atencion Primaria como en el
de la atenciéon hospitalaria. Ante la presencia de los
sintomas mencionados, especialmente en pacientes
que son fumadores activos o exfumadores, se reco-
mienda realizar una espirometria, prueba impres-
cindible para el diagnostico de esta enfermedad. El
hallazgo de una obstruccion al flujo aéreo, definida
por la existencia de una relacion FEV /FVC (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo/capacidad
vital forzada) inferior a 0,70 en una espirometria pos-
broncodilatacion, en un paciente con historia taba-
quica significativa y sintomas respiratorios, permite
establecer el diagnostico de EPOCI!,

Como parte del proceso diagnostico inicial, debe rea-
lizarse un cribado del déficit de alfa-1 antitripsina en
todos los pacientes con EPOC. El déficit de alfa-1 an-
titripsina es una enfermedad genética que puede con-
ducir al desarrollo de EPOC a una edad temprana y se
asocia a un progreso mas acelerado de la enfermedad.
Debido a ello, a todo paciente con un diagnostico de
EPOC se le debe realizar, al menos una vez en la vida,
una determinacion de los niveles sanguineos de alfa-
1 antitripsina o un estudio genético de esta enferme-
dad".

La implementaciéon del cribado de la EPOC mediante
espirometria y la evaluacion de la alfa-1 antitripsina
son pasos fundamentales, no solo para el diagnosti-
co, sino también para el manejo adecuado de la enfer-
medad. ldentificar tempranamente a estos pacientes
permite instaurarles un tratamiento de una forma
efectiva y personalizada, mejorar su calidad de vida
Y, potencialmente, disminuir la progresion de su en-
fermedad.

Este enfoque proactivo en el cribado y el diagnostico
temprano de la EPOC pone de manifiesto la impor-
tancia de mantener una estrecha colaboracion entre
los profesionales de Atencion Primaria y Neumologia.
Ambos niveles de atencion deben estar equipados y
ser competentes en la realizacion e interpretacion
de la espirometria, asi como en la evaluacion de los
factores de riesgo que contribuyen a la enfermedad.
De esta forma, en los centros de Atencion Primaria y
Neumologia que no cuentan con personal o con ins-
talaciones suficientes para realizar este cribado, debe
garantizarse la derivacion a otro centro con espiro-
metria o, directamente al neumélogo, para que el pa-
ciente pueda ser evaluado correctamente.

Manejo de los pacientes durante la fase de
estabilidad

El manejo de la EPOC en su fase estable es crucial
para mejorar los sintomas y la calidad de vida de los
pacientes y para prevenir la aparicion de exacerbacio-
nes. Este proceso requiere una atencion integral en
diversos aspectos clinicos.

Evaluacion de los sintomas

La evaluacion de los sintomas y del impacto de la en-
fermedad en la calidad de vida de los pacientes con
EPOC es fundamental para poder tomar decisiones en
cuanto al tratamiento y anticipar posibles exacerba-
ciones. En cada visita de seguimiento, es importante
realizar una valoracion exhaustiva de los sintomas
respiratorios del paciente, como la disnea, la tos y la
expectoracion. Existen cuestionarios estandarizados
y validados para este fin en Espafa, entre los que
se encuentran el COPD Assessment Test (CAT), que
se puede administrar al paciente de una forma facil,
tanto por el médico de Atencién Primaria como por
el neumologo™®. En 8 preguntas, nos proporciona una
puntuacion que permite evaluar la intensidad de los
sintomas y su impacto sobre la calidad de vida de los
pacientes con EPOC. Ademas, si se realiza de una
forma regular en cada consulta, permite hacer un se-
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guimiento de su evolucion a lo largo del tiempo. Esta
estrategia facilita que el médico de Atencion Primaria
Yy el neumologo compartan un mismo punto de vista
para hacer este seguimiento. En la figura 2 se mues-
tran los items recogidos en el cuestionario CAT.

Evaluacion del tratamiento

La efectividad del tratamiento farmacologico de la
EPOC depende, en gran medida, de la correcta téc-
nica de inhalacion y del cumplimiento terapéutico.

En cuanto a la técnica de inhalacion, es importante
que se revise en cada consulta y que se corrijan los
errores, para poder asegurar la administracion optima
del medicamento. En funcion de las caracteristicas del
paciente y de los errores que puedan presentarse, se
debe elegir un inhalador que sea facil de utilizar para
cada paciente en concreto, con el objetivo de garanti-
zar un mejor resultado del tratamiento™.

La adherencia terapéutica es otro aspecto que debe
evaluarse en cada consulta si es posible. Si se dispo-

Figura 2.
Cuestionario COPD Assessment Test (CAT)

} EVALUACION DEL CAT™

Para cada item, marque (X) en el recuadro que mejor describa su situacion actual. Asegurese de elegir una sola

respuesta para cada pregunta.

EJEMPLO: Estoy muy contento

O 2)(5) @)

Estoy muy triste PUNTUACION

Nunca toso

OI0IDIBIOI0

Siempre estoy tosiendo

No tengo flema (mucosidad)
en el pecho

OIOIDIOIOI0

Tengo el pecho completamente
lleno de flema (mucosidad)

No siento ninguna opresion en el
pecho

OI0DIOI0I0

Siento mucha opresion en el
pecho

Cuando subo una pendiente o un
tramo de escaleras, no me falta el aire

OIOIDIOIOI0

Cuando subo una pendiente
o un tramo de escaleras,
me falta mucho el aire

No me siento limitado para realizar
actividades domésticas

WOOEWE

Me siento muy limitado para
realizar actividades domésticas

Me siento seguro al salir de casa a
pesar de la afeccion pulmonar
que padezco

LG @WE

No me siento nada seguro al salir
de casa debido a la afeccion
pulmonar que padezco

Duermo sin problemas

OIOIDIOIOI0

Tengo problemas para dormir
debido a la afeccién pulmonar
que padezco

Tengo mucha energia

OIO0OI0[0

No tengo ninguna enegia

Ref. Jones et al. ER] 2009;34(3);648-54.

PUNTUACION TOTAL

Reproducido con permiso de GOLD. © 2024, Global I[nitiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Disponible en www.goldcopd.org,

publicado en Fontana, Wisconsin, Estados Unidos.
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ne de un sistema de receta electrénica, también debe
revisarse la historia de dispensaciones, sobre todo si
existe sospecha de falta de cumplimiento terapéutico.
El uso del cuestionario “Test de Adhesion a los [nha-
ladores” (TAl) proporciona informacion valiosa sobre
la adhesion del paciente y puede ayudar a identificar
diferentes patrones de incumplimientol'.,

En este aspecto, es especialmente interesante el pa-
pel de la Enfermeria. Si se dispone de una consulta
especifica, la enfermera puede hacer una evaluacion
orientada a este aspecto, compartir informaciéon con
el médico responsable para tomar una decision con-
junta y mas acertada sobre el dispositivo a utilizar en
cada paciente en concreto y establecer estrategias
para estimular el cumplimiento terapéutico.

Monitorizacion de la funcion pulmonar

La monitorizacion de la funcion pulmonar es una ta-
rea esencial en el seguimiento de la EPOC estable.
Dado el caracter progresivo de la enfermedad, la me-
dicion periodica del FEV, proporciona informacion im-
portante sobre el declive de la funcion pulmonar y la
progresion de la enfermedad, y es uno de los criterios
que ayuda a tomar decisiones sobre los cambios en el
tratamientol".

Ademas, debe considerarse la realizacion de pruebas
adicionales como el test de difusion de monodxido de
carbono (DLCO), especialmente en aquellos pacientes
que presentan cambios significativos en los sintomas
0 que experimentan un declive acelerado en su fun-
cion pulmonar. Su determinacion ayuda a ajustar el
tratamiento de una manera mas efectiva y a tomar de-
cisiones informadas sobre el manejo clinico>",

Prevencion de las agudizaciones

Las exacerbaciones marcan el pronoéstico de los pa-
cientes con EPOCI, Debido a ello, su prevencion es
un objetivo clave en el manejo de esta enfermedad en
su fase estable. Para ello, es esencial revisar y ajustar
regularmente el plan de tratamiento. Algunos factores
como el uso excesivo de medicacion de rescate, la fal-
ta de adherencia al tratamiento y la limitacion en las
actividades de la vida diaria, deben evaluarse cuidado-
samente. Ademas, es fundamental identificar y tratar
las comorbilidades asociadas, como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes y la depresion, que pue-
den complicar el curso de la EPOC™.,

El seguimiento de las exacerbaciones previas, espe-
cialmente aquellas que han requerido hospitaliza-
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cion, es crucial para ajustar el tratamiento. Ademas,
se debe prestar atencion a la persistencia del habito
tabaquico y a la exposicion a otros irritantes ambien-
tales. Por otra parte, la evaluacion regular del estado
nutricional y la promocidén de la vacunacion frente a
determinadas enfermedades respiratorias infeccio-
sas, constituyen también componentes esenciales de
la prevencion!”,

Frecuencia del seguimiento en la EPOC estable

Dado el escaso consenso que existe en las Guias de
Practica Clinica sobre la periodicidad del seguimiento
Y que los recursos en cada centro sanitario pueden ser
diferentes, es recomendable adaptar la frecuencia de
las visitas a las necesidades individuales del paciente,
alternando consultas presenciales con seguimientos
telefénicos o virtuales, dependiendo de la gravedad y
la estabilidad de la enfermedad!.

En general, después de establecer el diagnostico y co-
menzar el tratamiento inicial, se debe llevar a cabo un
seguimiento a los 3 meses, para valorar la evolucion y
la respuesta del paciente. Si éste no alcanza un con-
trol optimo de la enfermedad, se deben investigar las
causas subyacentes; posteriormente, debe realizarse
otro seguimiento, entre 3 y 6 meses después de reali-
zar un ajuste en el tratamiento. Si en ese momento se
alcanza un control adecuado, el seguimiento posterior
va a depender del riesgo individual de cada paciente.
Asi, los sujetos de alto riesgo segun la guia GesEPOC
2021 deben ser revisados cada 6 meses, mientras que
aquellos de bajo riesgo pueden ser evaluados cada
ano. No obstante, estos intervalos pueden ajustarse
en funcion de los cambios en la condicion clinica del
paciente, especialmente en caso de empeoramientol.

Se aconseja realizar una espirometria anualmente du-
rante los primeros tres anos después del diagnéstico,
para identificar a aquellos pacientes que experimen-
tan una pérdida acelerada de la funcion pulmonar.
Después de este periodo, las evaluaciones pueden
llevarse a cabo cada 2 a 3 afnios. No obstante, en situa-
ciones de deterioro clinico significativo o tras realizar
cambios en el tratamiento, se deberia efectuar una es-
pirometria a los 3 mesesP.

Por otra parte, se recomienda realizar una radiogra-
fia de torax en el momento del diagndstico inicial y si
existe empeoramiento clinico notable, como en el caso
de que aparezca aumento de tos o expectoracion, do-
lor toracico, pérdida de peso o hemoptisis. La figura 3
esquematiza los procedimientos previstos para un co-
rrecto seguimiento del paciente con EPOC establel®.
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Figura 3.
Seguimiento de los pacientes con EPOC estable

Diagnostico inicial de EPOC
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\

FUENTE: Tomado de referencia 5. ABREVIATURAS: ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
* Valorar integrar el seguimiento telefonico/consulta de Enfermeria con las consultas presenciales, especialmente en los pacientes de alto

riesgo muy sintomaticos y/o con frecuentes agudizaciones.

Derivacion al especialista en Neumologia

La derivacion de pacientes a atencion hospitalaria
debe basarse en una evaluacion clinica detallada,
considerando factores como la gravedad de la enfer-
medad, la experiencia del médico y los recursos dis-
ponibles en el centro de salud. Esta decision es crucial
para garantizar un manejo optimo y personalizado de
la EPOC.

Manejo tras las exacerbaciones de EPOC

Las exacerbaciones en la EPOC son episodios agudos
de empeoramiento clinico que requieren un aumento

en el tratamiento. Un correcto manejo después de las
mismas permite mejorar el pronostico de los pacientes.

Evaluacion tras la exacerbacion de EPOC

Después de una exacerbacion moderada, es decir, sin
necesidad de ingreso hospitalario, es fundamental
reevaluar al paciente dentro de las primeras 48 a 72
horas, para verificar la efectividad de la terapia ad-
ministrada. Esta revision temprana permite ajustar
el tratamiento si es necesario y tomar medidas adi-
cionales si la evolucion no es favorable. En casos de
exacerbaciones graves, es decir, con necesidad de
ingreso hospitalario, el seguimiento después del alta



debe orientarse a estabilizar la enfermedad y a pre-
venir futuras exacerbaciones. Se debe verificar que el
paciente completa correctamente el tratamiento des-
pués del alta, que puede manejar bien los inhaladores
si ha habido algun cambio en el tratamiento y que el
descenso del tratamiento de la exacerbacién no supo-
ne ningun empeoramiento en su situacion clinica. En
caso de que se detecte una recaida precoz, se debe
instaurar el tratamiento adecuado o derivar nueva-
mente al paciente para un reingreso hospitalario.

Una vez que el enfermo se estabiliza, se deben realizar
evaluaciones adicionales para considerar una optimi-
zacion en el tratamiento™!. Asi, por ejemplo, en aque-
llos pacientes con niveles elevados de eosinéfilos en
sangre, se debe considerar la administracion de triple
terapia, compuesta por antagonistas muscarinicos de
accion prolongada (LAMA), agonistas beta de accion
prolongada (LABA) y corticosteroides inhalados (Cl)
61 Por otra parte, los pacientes que siguen sufriendo
de importante disnea o que presentan un mal manejo
de secreciones, pueden beneficiarse de un programa
de rehabilitacion respiratoria. Por ultimo, en los que
sufren desnutricion, deben realizarse las evaluaciones
y suplementaciones correspondientes.

Manejo de los pacientes durante la fase de estabilidad

Las exacerbaciones conllevan, no solo un deterioro de
la salud, sino también un incremento en el riesgo de
efectos adversos a largo plazo, incluyendo reingresos
y una disminucion en la esperanza de vidal”l. A pesar
de que la implementacion de planes de seguimiento
y la atencion personalizada posalta hospitalaria son
variadas, los datos disponibles no son concluyentes
en cuanto a su eficacia para disminuir las tasas de re-
ingreso hospitalario y de mortalidad™!. Esto subrayala
necesidad de realizar un enfoque mas personalizado y
continuo en el manejo de la EPOC.

En general, después de una exacerbacion grave de
EPOC, se recomienda efectuar una primera revision a
las 2 a 4 semanas del episodio, centrada en la evalua-
cion de la estabilidad clinica y la efectividad del régi-
men terapéutico ajustado. Las consultas posteriores
de seguimiento deben realizarse entre 8 y 12 semanas
después, para asegurar que el paciente mantiene un
control adecuado de sus sintomas y no presenta datos
de empeoramiento.

Estas visitas deben adaptarse a las necesidades in-
dividuales del paciente y pueden alternar consultas
presenciales y seguimientos por telemedicina, lo cual
permite una mayor flexibilidad y continuidad en la
atencion.
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Adicionalmente, a partir de las 8 semanas tras la exa-
cerbacion, especialmente en aquellos casos en los que
aun no se ha establecido un diagnostico definitivo de
EPOC, se recomienda realizar una espirometria. Este
procedimiento, no solo permite confirmar el diag-
nostico, sino también ayuda a evaluar la funcién pul-
monar del paciente y a ajustar el tratamiento de una
forma mas precisa.

Indicaciones de derivacion de Atencion

Primaria a Neumologia en la EPOC

La derivacion de pacientes con EPOC hacia un nivel
asistencial mas especializado es una decision comple-
ja que depende de multiples factores. Estos incluyen
la situacion clinica del paciente, la experiencia del mé-
dico, los recursos disponibles en el centro sanitario,
las opciones de seguimiento continuo y la proximidad
del paciente al centro de salud o al hospital. Durante
la consulta, el médico debe realizar una anamnesis de-
tallada, valorando posibles diagndsticos diferenciales
y factores de mal pronostico, asi como una exhaustiva
exploracion fisica. Estos elementos son cruciales para
determinar el curso de accion apropiado, incluyendo
las pruebas adicionales que pueden ser necesariasy la
posible derivacion a atencion especializada!,

La decision de derivar a un paciente desde Atencion
Primaria a atencion hospitalaria puede estar motivada
por diversas razones. A continuacion, se presenta un
listado de las principales indicaciones de derivacion
y los objetivos especificos correspondientes en cada
una de ellasP:

— Existencia de incertidumbre diagnostica y exclusion
del asma: para confirmar el diagnostico de EPOC y
optimizar el tratamiento, incluyendo la evaluacion
del grado de reversibilidad al flujo aéreo.

— Presencia de sintomas inusuales, como hemopti-
sis: para investigar la causa subyacente de estos
sintomas.

— Disminucion rapida del FEV: para optimizar el ma-
nejo.

— Diagnostico de EPOC de alto riesgo segun GesE-
POC 2021: para optimizar su abordaje.

— Aparicion de datos sugestivos de cor pulmonale:
para confirmar el diagnostico y optimizar el trata-
miento.

— Valoracion de oxigenoterapia domiciliaria o de
ventilacion mecanica no invasiva: para optimizar el
manejo, medir gases en sangre arterial y prescribir
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oxigenoterapia o ventilacion mecanica no invasiva
€n caso necesario.

— Evaluaciéon de la necesidad de rehabilitacion pul-
monar: para optimizar el tratamiento y derivar a
un Servicio de Rehabilitacién especializado o co-
munitario.

— Enfermedad pulmonar por bullas: para confirmar
el diagnostico y referir a Unidades médicas o qui-
rurgicas para bullectomia.

— Diagnostico de EPOC a un paciente de edad menor
de 40 anos: para establecer el diagnostico y excluir
la existencia de un déficit de alfa-1 antitripsina.

— Evaluacién para trasplante de pulmon o reducciéon
de volumen pulmonar: para identificar criterios de
derivacion a centros de trasplante o indicacion de
reduccion de volumen pulmonar.

— Existencia de disnea refractaria al tratamiento:
para establecer diagnostico y derivar para manejo
farmacologico y no farmacologico.

— Diagnostico de déficit de alfa-1 antitripsina o ha-
Nlazgo de niveles de alfa-1 antitripsina inferiores a
110 mg/dL con imposibilidad de continuar el algo-
ritmo diagndstico: para completar el diagndstico.

Telemedicina en la continuidad

asistencial de la EPOC

Las Tecnologias de la Informacion y Comunicacion
(T1C), y en particular la telemedicina, han revolucio-
nado la prestacion de servicios sanitarios a distancia,
abarcando areas como la prevencion, la consulta, el
diagnostico, el tratamiento, el seguimiento y la infor-
macion?!. Esta modalidad ofrece oportunidades signi-
ficativas para mejorar la accesibilidad y eficiencia de
la atencion médical?>%), Sin embargo, la aplicacion de
la telemedicina en la gestion de la EPOC debe consi-
derarse con cautela. No todos los pacientes son can-
didatos a recibir este tipo de atencion, especialmente
los que padecen enfermedades graves que requieren
evaluacion presencial, aquellos con limitaciones cog-
nitivas o fisicas significativas, los que carecen de ac-
ceso a dispositivos digitales o conexion a internet, o
los que tienen dificultades para manejar o compren-
der las nuevas tecnologias. De esta forma, es crucial
ser selectivo al incluir a los pacientes en programas de
telemonitorizacion, para asegurar que se les propor-
ciona el nivel de atencion mas apropiado.

En los pacientes incluidos en programas de teleme-
dicina, la frecuencia y el tipo de teleconsultas varian

segun la condicion basal del paciente y pueden incluir
consultas programadas o a demanda. Las primeras
son gestionadas por el profesional y se programan
para evaluar regularmente al paciente; su periodicidad
debe ajustarse segun la gravedad de la enfermedad y
el riesgo de exacerbaciones. Asi, a los pacientes leves
se les puede programar la consulta anualmente, a los
moderados se les puede revisar cada 6 meses, y a los
graves o muy graves se les puede controlar de for-
ma trimestral. Por otra parte, las consultas a demanda
son solicitadas por el paciente para resolver dudas,
consultar sobre cambios en sus sintomas o determi-
nar si existe una exacerbacion, debiendo evaluarse
en las mismas si es necesario recurrir a una consulta
presencial.

Conclusiones

El manejo integral de los pacientes con EPOC implica
una colaboracion estrecha y coordinada entre diferen-
tes profesionales de la salud. Abarca desde el diagnos-
tico temprano hasta el manejo de las exacerbacionesy
la integracion de nuevas tecnologias, como la teleme-
dicina. La continuidad asistencial es fundamental para
asegurar un tratamiento coherente y ajustado a las
necesidades cambiantes del paciente, optimizando asi
los resultados clinicos y mejorando su calidad de vida.
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RESUMEN

Los pacientes con Enfermedades Pulmonares Croénicas
(EPC) son especialmente vulnerables a las infecciones res-
piratorias debido a la arquitectura de su aparato respirato-
rio y a las caracteristicas especificas de su sistema inmune.
Esto ha de ser tenido en cuenta para la prevencion en este
tipo de pacientes frente a las infecciones respiratorias mas
habituales, que estan provocadas por microorganismos, tan-
to bacterianos como viricos, que son capaces de producir
hospitalizacion, complicaciones y mortalidad. Hablamos de
patogenos tales como el neumococo, la gripe, el VRS y la
COVID-19, asi como otros de tipo no respiratorio, como el
herpes-zdster, que impacta especialmente en las personas
con enfermedades de base. Este tipo de microorganismos
presenta una gran carga de enfermedad en general, pero es-
pecialmente en las personas en riesgo, como los pacientes
con EPC en los que, dadas las caracteristicas de sus enfer-
medades, es mas frecuente encontrar complicaciones en el
desarrollo de su cuadro clinico. A pesar de esto, disponemos
de diversas vacunas frente a estas enfermedades que estan
incluidas en el calendario vacunal para toda la vida, y que de-
ben recomendarse con vehemencia a los pacientes EPC para
aumentar su proteccion.

Palabras Clave: enfermedad pulmonar cronica, gripe, neu-
mococo, virus respiratorio sincitial, COVID-19, vacunas.

{ Medicina respiratoria

lvan Sanz-Murioz
José Maria Eiros Bouza

Centro Nacional de Gripe
Valladolid.

jmeirosbouza@gmail.com

49



Vacunas en Neumologia / | Sanz-Munoz, ] M Eiros Bouza

50

El paciente neumologico y

la infeccion respiratoria

Segun el NIH (National Institut of Health) de Esta-
dos Unidos, la definicion de enfermedad pulmonar
es aquella que afecta a los pulmones y otras partes
del aparato respiratorio, y que puede tener diversos
origenes como el congénito, el hereditario o, también,
causas derivadas del estilo de vida. Dentro de esta
categoria existen diversas y variadas enfermedades
que no tienen relacion entre si debido a su etiologia,
pero que pueden provocar un riesgo similar de enfer-
medad grave, hospitalizacion y muerte en el paciente
neumolodgico cuando es atacado por un patogeno res-
piratorio. Algunos ejemplos clasicos son el cancer de
pulmén, la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créni-
ca (EPOC), asma, enfisema pulmonar y fibrosis quis-
tica, entre otros.

Los pacientes neumolégicos estan en mayor riesgo de
infecciones graves por virus, bacterias y hongos debi-
do a que la arquitectura del arbol respiratorio cambia
debido a su enfermedad, lo que impide con frecuencia
el correcto aclaramiento de la infeccion, la recupe-
racion funcional de la actividad pulmonar y, también
en muchas ocasiones, la correcta coordinacion de la
respuesta inmune para luchar contra el microorganis-
mol’, Este tipo de disfunciones puede provocar que la
carga microbiana en la infeccion sea mas elevada, que
la excrecion microbiana sea mas prolongada, y que se
desarrollen complicaciones con mayor frecuencia que
en pacientes sanos, como puede ocurrir por ejemplo
en la neumonia.

Algunas publicaciones recientes muestran la carga de
enfermedad que suponen las enfermedades pulmona-
res crénicas (EPC). Sin incluir el cancer, las EPC pro-
vocaron la muerte en el afio 2017 a mas de 150.000
personas en Estados Unidos y a casi 4 millones en
todo el mundo®. Sin embargo, mas alla de este dato
que solo nos muestra la punta del iceberg, se estima
que en ese mismo ano habia en torno a 545 millo-
nes de personas con algun tipo de EPC en el mundo,
lo que supone un incremento del 39,8% desde el ano
1990. Ademas, las EPC son responsables de un total
de 1,470 DALYs/100.000 habitantes (o afos de vida
ajustados por discapacidad; “Disability-adjusted life-
years”)Bl. Este aumento en el nimero de casos parece
ser multifactorial, sobre todo incrementado por la con-
taminacion ambiental y la exposicion a determinados
compuestos, pero también por el aumento de la capa-
cidad diagnostica de este tipo de enfermedades, sobre
todo en paises de altos ingresos.

En 2019 las infecciones respiratorias fueron la cuar-
ta causa de muerte global después de la cardiopatia
isquémica, el ictus y la propia derivada de la EPOCHM.
Pero no ha sido hasta después de la pandemia de CO-
VID-19 que nos hemos dado cuenta de la importan-
cia de la enfermedad respiratoria infecciosa para el
ser humano y, especialmente, para los pacientes en
riesgo. La COVID-19 ha provocado mas de 7 millones
de muertos y mas de 700 millones de casos desde su
aparicion en el afio 2020. Sin embargo, no es el uni-
co microorganismo que ha aumentado su prevalencia
desde el afno 2020. En el ano 2023 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) alerté de un incremento
de la enfermedad respiratoria infecciosa en general en
los paises europeos, y en especial en las personas de
edad avanzadall.

Por todas estas razones, la revision de las caracte-
risticas de la infeccion respiratoria en pacientes con
enfermedades pulmonares cronicas es necesaria para
ahondar sobre los aspectos microbiologicos de estas
patologias y de su prevencion mediante la inmuniza-
cion.

Principales infecciones respiratorias

que afectan al paciente neumologico
y carga de enfermedad

Existen multiples microorganismos que son capaces
de causar infecciones a nivel de vias respiratorias
altas y bajas, aunque los mas frecuentemente detec-
tados suelen ser virus y bacterias. En el adulto, los
microorganismos mas frecuentemente detectados en
muestras respiratorias obtenidas de pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad son, por este
orden, los rinovirus, la gripe, el neumococo, el me-
tapneumovirus y el virus respiratorio sincitial (VRS)
61 Sin embargo, en este listado no estan algunos otros
microorganismos que, aunque no tengan una frecuen-
cia destacada en nuestro entorno, la enfermedad que
causan y el riesgo de complicaciones en el adulto con
EPC es relevante. Tales son, por ejemplo, la tubercu-
losis, Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus au-
reus, y Legionella pneumophila, entre otros.

En esta pléyade de microorganismos involucrados en
la infeccién respiratoria, tenemos que tener en cuenta
una maxima importante. Solo se logran detectar alre-
dedor del 40% de los microorganismos que son la cau-
sa etiologica de la Infeccion Respiratoria Aguda (IRA)
o Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG) que se
esta diagnosticandol®. Esto quiere decir que seis de
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cada diez veces no se logra encontrar el microor-
ganismo implicado en la infeccion, lo que repercute
negativamente en un peor manejo del paciente, un
tratamiento con antimicrobianos mucho menos por-
menorizado y Unicamente basado en la experiencia
empirica y, en general, una peor calidad de los datos
disponibles a nivel clinico y epidemiologico.

A continuacion, pasaremos a comentar de forma por-
menorizada las caracteristicas de los principales mi-
croorganismos respiratorios que afectan al adulto, y
que tienen especial interés en los pacientes con EPC.

Neumococo

Streptococcus pneumoniae es una bacteria gram po-
sitiva de entre 1,2-18 pm de longitud, que normalmente
se encuentra en forma de diplococos. Puede causar
multiples presentaciones clinicas, desde procesos le-
ves centrados en el tracto respiratorio superior (TRS),
incluyendo la sinusitis, hasta infeccion del tracto res-
piratorio inferior (TRl) que derivan en neumonias. El
neumococo se encuentra con cierta frecuencia for-
mando parte de la microbiota orofaringea en indi-
viduos sanos, por lo que existe una gran parte de la
poblaciéon que son portadores de la bacteria, aunque
no desarrollen la enfermedad”.

Por tanto, el neumococo es una bacteria oportunista
que suele causar patologia especialmente en las per-
sonas mas vulnerables, como las personas de edad
avanzada o aquellas que tienen enfermedades croni-
cas.

La enfermedad producida por el neumococo puede
quedar restringida a las vias respiratorias, ya sean
TRS o TRI, pero en algunas ocasiones produce enfer-
medad neumococica invasiva (ENI).

En este tipo de casos, la bacteria es capaz de pasar a
la sangre y el proceso deriva en una sepsis o incluso
en meningitist®. La incidencia de la ENI depende en
gran medida de la edad, y en los pacientes de mayor
edad se han determinado tasas en torno a los 70 ca-
$0s/100.000 habitantes mayores de 70 afnos®.

El neumococo es un patégeno que se identifica con
bastante frecuencia en aquellos pacientes que sufren
exacerbaciones de sus patologias pulmonares croni-
cas. Asi, por ejemplo, en pacientes con EPOC es la ter-
cera especie bacteriana aislada con mayor frecuencia,
en el 16,5% de los casos tras Pseudomona aeruginosa
(28,8%) y Haemophilus influenzae (19,7%)"..

La gripe es una enfermedad estacional y epidémica
producida por virus del género Influenzavirus, perte-
necientes a la familia Orthomyxoviridae. Estos virus
se clasifican en tipos o géneros, existiendo 3 en la
actualidad que infectan al ser humano: Influenzavirus
A, Influenzavirus B, e Influenzavirus C. Dentro de los
Influenzavirus A existen actualmente dos subtipos en
el ser humano, A(HIN1)pdm09 y A(H3N2). En el caso
de los virus B, existen dos linajes, B/Victoria y B/Ya-
magata, aunque este ultimo se ha dado por extinto re-
cientemente tras la pandemia de COVID-19.

La gripe circula en forma de epidemias centradas en
los meses mas frios del ano. Usualmente comienza la
circulacion en el mes de noviembre con las primeras
detecciones de casos, y se produce el pico epidémico
entre la segunda semana de enero y las dos primeras
semanas de febrero. Esta circulacion produce un pico
de casos a veces muy intenso, que se traduce en una
carga asistencial muy elevada en un corto espacio de
tiempo, lo que satura normalmente los hospitales.

La gripe causa en torno a mil millones de casos anua-
les en todo el mundo, unos 3-5 millones de hospita-
lizaciones y alrededor de 650.000 muertes!. Esto a
pesar de disponer de una vacuna que, si bien tiene
una efectividad suboptima, alrededor del 40-60%, es
la mejor herramienta de la que disponemos para lu-
char contra este virus. A pesar de esto, las coberturas
vacunales estan lejos de ser optimas en la poblacion
Y, especialmente, en aquellas personas con patologias
de riesgo como las EPC.

La gripe guarda una estrecha relacion con la exacer-
bacion de EPC. Diversos estudios muestran que la
infeccion gripal supone un riesgo, por ejemplo, para
pacientes con EPOC en el desarrollo de neumonia,
exacerbacion de su patologia y fallo respiratorio, que
estd en torno a 1,2 y 1,7 veces si se compara con pa-
cientes con EPOC que no sufren la infeccion por virus
de la gripe!. De hecho, la gripe es un desencadenan-
te de complicaciones graves en este tipo de pacien-
tes, impactando también en el numero de visitas a la
asistencia sanitaria en hospitales y el coste sanitario
directo e indirecto, que suele extenderse durante me-
ses!",

En un estudio realizado en el ano 20120 que analizo
una cohorte de 15.355 personas mayores de 40 afos
de las cuales 1.309 (8,2%) tenian EPOC, se observo
que la cobertura vacunal en estos ultimos rozaba el
50%, en comparacion con las personas que no tenian
EPOC cuya cobertura era del 21,3%. A pesar de que
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la cobertura vacunal para gripe en este tipo de pa-
cientes es tres veces mayor respecto a la gente sana,
es a todas luces insuficiente, ya que la mitad de los
pacientes con EPOC no recurre a este tipo de practica
preventiva para evitar las complicaciones derivadas
de la infeccion gripal.

Virus Respiratorio Sincitial (VRS)

E1' VRS es un virus de tipo ARN perteneciente al géne-
ro Orthopneumovirus, familia Pneumoviridae, orden
Mononegavirales [15], y su denominacion de especie
es Orthopneumovirus humano u Orthopneumovirus
hominis.

EL VRS circula de forma epidémica durante los me-
ses mas frios del ano. Suele diagnosticarse en el he-

misferio norte entre los meses de octubre y marzo,
registrandose el pico epidémico en varios paises eu-
ropeos alrededor de la semana 48-50 del aro, apro-
ximadamente a finales de diciembre (Figura 1). Las
epidemias en estos paises duran entre 12 y 32 sema-
nas, dependiendo del territorio y de las caracteristicas
del sistema de vigilancia (un total de 5-6 meses). Las
epidemias de VRS suelen propagarse del hemisferio
sur al hemisferio norte. Comienzan en el hemisferio
Sur en marzo y junio 'y concluyen en el hemisferio nor-
te en septiembre y diciembrel®, Sin embargo, en las
zonas de clima tropical, la temporada del VRS puede
durar hasta diez meses(®®,

El principal problema del VRS es que no se tienen
datos fidedignos del impacto real en la poblacion hu-
mana. La mayor parte del conocimiento es a través
de estudios realizados en la poblacion infantil'. Sin
embargo, en la poblacion adulta y de edad avanzada

Figura 1.
Circulacion del VRS y de la gripe durante las ultimas 9 epidemias estacionales antes de la pandemia
de COVID-19 en Espana. Modificado del**
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se disponen de muchos menos datos y, ademas, estan
centrados en los paises de altos ingresos. Asi sabe-
mos, por ejemplo, que el VRS tiene una tasa de ataque
de alrededor del 1,62% en adultos mayores de 60 anos,
Yy que en torno al 0,15% de ellos se hospitaliza, con
una mortalidad intrahospitalaria en torno al 7,13%/%%.
Estos datos justifican las intervenciones de salud pu-
blica que se estan comenzando a llevar a cabo en los
presentes afnos, como la aprobacion de diversas vacu-
nas frente a este virus basadas en la proteina F en su
estado pre-fusion.

La infeccion por VRS desencadena con bastante fre-
cuencia el empeoramiento de diferentes EPC como el
asma y la EPOC. Algunos estudios han demostrado
que la infeccion por VRS es mas frecuente en pacien-
tes con EPOC que en pacientes sanos®!. De hecho,
algunos trabajos incluso muestran como la mitad de
los pacientes con EPOC que tienen una infeccion sin-
tomatica por VRS acaban hospitalizados, siendo los
principales factores de riesgo tener un fallo cardiaco
congestivo y el contacto con ninos®?.

COVID-19

El SARS-CoV-2, el virus causante de la COVID-19, ha
venido para quedarse. En el momento actual no cono-
cemos cOmo se va a comportar este virus en el futuro,
si circulara de forma epidémica como asi lo hacen la
gripe y el VRS, o mas bien circulara durante todo el
ano causando brotes de distinta intensidad. En cual-
quiera de los casos, este nuevo enemigo se ha abierto
paso en nuestra vida y supone una amenaza, como asi
lo hemos visto durante la pandemia, para las perso-
nas sanas, pero especialmente para las personas mas
fragiles.

Las cifras de la pandemia han mostrado el gran impac-
to que este virus ha tenido en nuestra especie y han
sentado un precedente en la Virologia y en el manejo
del paciente respiratorio. En el caso del paciente con
EPC, algunos estudios han mostrado un mayor riesgo
de enfermedad grave y de mortalidad debido a este vi-
rus?®l. Afortunadamente las altas tasas de vacunacion
durante los primeros afnos de la pandemia redujeron
intensamente la mortalidad, lo que ha derivado en la
recuperacion de la normalidad y en la adaptacion pro-
gresiva de este virus a nuestra especie y viceversa. De
hecho, un estudio espafiol demostré que el progresivo
conocimiento del manejo del paciente con COVID-19
redujo la mortalidad y la sintomatologia grave en pa-
cientes con EPOC desde la primera onda pandémica

hasta la segunda®®¥, demostrando una clara mejora de
la comprension de esta patologia.

Existen otros muchos patogenos respiratorios que
tienen relevancia para el paciente con EPC, pero los
mostrados anteriormente son los que mayor impor-
tancia tienen y en los que se debe hacer mas hincapié
para la vacunacion. Sin embargo, dada la condicion de
riesgo de los pacientes con EPC, muchos otros mi-
croorganismos de trasmision no respiratoria, que no
son objeto de esta revision, pueden impactar de forma
grave en la salud de este tipo de pacientes.

Calendario vacunal para toda la vida.
Vacunas especiales recomendadas

para las personas con enfermedades
pulmonares

Las vacunas no son solo cosa de nifos. Sin embargo,
ha costado mucho llegar hasta este punto. Hasta hace
poco tiempo hemos considerado las vacunas como
una cuestion infantil, que se administran unicamente
en los primeros anos de nuestra vida. Sin embargo, en
los ultimos diez anos ha surgido una nueva corriente
en la Vacunologia espanola e internacional. Es nece-
sario contemplar la perspectiva de vacunacion a las
personas durante toda su vida. A pesar de esto, hay
que recordar que la salud en el adulto empieza por la
salud en el nifo, y que administrar las vacunas en la
edad infantil siempre produce una mejora de la calidad
de vida cuando envejecemos.

De este paradigma surge el nuevo concepto de “vacu-
nacion para toda la vida”, en la cual, distintas asocia-
ciones cientificas en Espana, asi como el Ministerio de
Sanidad y las comunidades autonomas, han trabajado
al unisono para disponer de un calendario que espe-
cifique todas las inmunizaciones que requerimos en
funcion de la edad. Esto ha dado lugar a un calendario
universal que las comunidades autonomas pueden im-
plementar con mejoras con respecto a lo comiunmen-
te establecido (Figura 2)°.. Gran parte de las vacunas
para personas adultas que incluye este calendario son
destinadas a las personas de edad avanzada Yy, unica-
mente en la edad adulta hasta los 65 anos, se con-
templan sobre todo vacunas recuerdo de la infancia
en casos muy concretos, fundamentados en personas
con patologias cronicas de interés, trasplantados, y
personas inmigrantes con estatus vacunal desconoci-
do. A continuacioén, se describen las vacunas aconse-
jadas para las personas con EPC:
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Figura 2.
Calendario comun de vacunaciones e inmunizaciones a lo largo de toda la vida. Obtenido de!”
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Vacuna frente al neumococo

La vacunacion frente al neumococo es imprescindible
para las personas con EPC ya que esta bacteria esta
asociada al desarrollo de complicaciones graves como
la neumonia o la ENL. En el momento actual existen
diversas vacunas disponibles en Espana frente al neu-
mococo, y cada una aporta diferentes cualidades que
han de ser analizadas al detalle. En primer lugar, la va-
cuna polisacarida VNP23 (Pneumovax® 23, MSD), que
contiene 23 serotipos, no induce memoria inmunolé-
gica ni respuestas secundarias de anticuerpos debi-
do a las caracteristicas del antigeno®. Sin embargo,
la conjugacion del lipopolisacarido con una proteina
“carrier”, produce una mayor inmunidad celular y la
produccion de 1gG que induce memoria. En este senti-
do, tanto la vacuna VNCI13 (Prevenar® 13, Pfizer) como
la recién incorporada en calendario vacunal VNC20

alo largo de toda Ia vida. Calendario recomendado afio 2024

(Apexxnar® 20, Pfizer), son nuevas soluciones para
una proteccion duradera en las personas de riesgo. En
el caso de esta ultima vacuna, la gran diferencia con
su predecesora es que incorpora la proteccion frente
a siete serotipos adicionales.

Segun las recomendaciones de algunas sociedades
cientificas, como la andaluza ANDAVAC, la vacu-
na 20-valente se recomienda de forma sistematica
a la poblacion de entre 60 y 72 afios que no hayan
recibido previamente ninguna dosis de vacuna neu-
mococica conjugada®, En aquellas poblaciones que
tienen riesgo de ENI, se recomienda una unica dosis
de VNC20 independientemente de los antecedentes
vacunales frente a neumococo en pacientes de alto
riesgo de ENI, mientras que en los de riesgo modera-
do se recomienda una unica dosis de VNC20 si no se
ha recibido anteriormente ninguna dosis de VNCI13 ni
NVC20, o si se ha recibido solo VNC13 pero se es ma-



yor de 65 afnos o si se esta entre los 18 y 64 anos pero
se poseen al menos dos patologias del grupo 2. Las
personas que hayan recibido previamente una pauta
de VNCI13+VNP23 no recibiran una dosis de VNC20.

Vacuna frente a la gripe

La vacuna de la gripe tiene la particularidad de que
ha de ser administrada cada aro debido a las caracte-
risticas viroldgicas de este virus. La gripe es un virus
cambiante, que evoluciona gracias a la deriva antigé-
nical?®, Esto provoca que las vacunas de un ano no
sean las mas optimas para el ano siguiente, y nece-
siten constantemente de una actualizacion de las ce-
pas. Esto a su vez produce que la vacunacion de gripe
tenga que ser estacional y repetirse cada ano para las
mismas personas.

Existen multiples vacunas de gripe, tanto inactivadas
como de inmunogenicidad reforzada e, incluso, vivas
atenuadas y producidas en células y con tecnologia
recombinante. Pero en personas de edad avanzada
Yy aquellas que estan en riesgo, suelen utilizarse va-
Ccunas que por sus caracteristicas incrementan en un
mayor grado la respuesta vacunal. Estas son las va-
cunas de inmunogenicidad reforzada, entre las que se
encuentran la vacuna de alta dosis (Efluelda®, Sanofi)
y la vacuna adyuvada (Fluad Tetra®, Seqirus), ambas
comercializadas en Espana. Estas vacunas estimulan
no solo una mayor produccién de anticuerpos, sino
también incrementan la respuesta celular, la durabi-
lidad de dicha respuesta y el espectro de la misma.
De tal forma, que gracias a su formulacion se reduce
el impacto de la inmunosenescencia en el caso de las
personas anosas, y del déficit de respuesta en el caso
de las personas que presentan un sistema inmune no
completamente eficiente.

Las vacunas frente a la gripe son esenciales para las
personas con EPC, ya que esta enfermedad no solo
produce una elevada mortalidad y hospitalizacion,
sino que también el 15% de las personas mayores de
65 afios hospitalizadas con gripe perderan la inde-
pendencia tras el alta, no pudiendo realizar posterior-
mente las actividades de la vida cotidiana que antes
si realizaban®. Por ello, es una herramienta esencial
para proteger a las personas vulnerables con EPC.

Vacuna frente al VRS

A pesar de que el VRS parece un patogeno emergente
en pacientes anosos, este virus siempre ha estado ahi
pero el diagnostico y la investigacion estaban pura-

( Medicina respiratoria

mente centrados en los nifos. Sin embargo, a la luz de
los hallazgos de la ultima década en cuanto a carga de
enfermedad, se han centrado los esfuerzos en generar
vacunas frente al VRS que sean utiles para proteger a
las personas de edad avanzada e, incluso, por encima
de los 50 afos de edad.

Este tipo de vacunas estan hechas especificamente
frente a la proteina F en su estado pre-fusion del VRS.
Esta proteina tiene como funcion fusionar la membra-
na del virus y la de la célula infectada y promover la
entrada del virion en ella. También es la responsable
de la formacion de sincitios a medida que progresa la
infeccion™. Una de las ventajas que tiene esta pro-
teina es que esta mucho mas conservada que, por
ejemplo, la proteina G, por lo que ofrece una mayor
durabilidad de la proteccion sin necesidad de actuali-
zar las cepas incluidas en la vacuna.

Actualmente existen dos vacunas aprobadas por la
EMA (Agencia Europea de Medicamentos) de las com-
panias GSK (AREXVY) y Pfizer (ABRYSVO®), asi como
otras de, por ejemplo, tecnologia ARNm que estan en
diferentes fases de ensayos clinicos. Estas vacunas
han mostrado efectividades del 94,1% frente a enfer-
medad grave del tracto respiratorio inferior en la pri-
mera temporada (datos de AREXVY) y del 78,8% con
una segunda dosis en la segunda temporada, siempre
frente a placebo. Es interesante remarcar que en la
evaluacion en pacientes con al menos una comorbili-
dad la efectividad antes comentada se mantiene. En
el caso de la vacuna ABRYSVO®, la efectividad para
evitar infeccion del tracto respiratorio inferior fue del
88,9% en la primera temporada y del 77,8% en la se-
gundal®",

Todas estas vacunas tienen una gran importancia en
los pacientes con EPC puesto que el VRS, como se ha
comentado anteriormente, es un gran desencadenan-
te de enfermedad grave y complicaciones en este tipo
de personas, con una carga apreciable de enfermedad.

Vacuna frente a la COVID-19

Tras la pandemia desafortunadamente las cobertu-
ras vacunales han caido estrepitosamente en todos
los grupos de edad. Sin embargo, en las personas de
riesgo las vacunas de la COVID-19 estan especialmen-
te recomendadas, sobre todo aquellas que contienen
variantes actualizadas. Las vacunas que estan ac-
tualmente disponibles en Espafia se fundamentan en
tecnologia ARNm (ARN mensajero), como las de las
companias Pfizer y Moderna, pero también existen al-
gunas comercializadas de tipo proteina recombinante,
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con o sin adyuvante, como las de las companiias Hipra
y Novavax. Las recomendaciones del Ministerio en
esta materia focalizan la vacunacion a personas ma-
yores de 60 anos y, en el segmento de personas adul-
tas, especialmente a aquellas con patologias de base,
como EPC, especificando displasia bronco-pulmonar,
fibrosis quistica y asma, y a las personas convivientes
con estos enfermos!®?,

Vacuna frente al herpes zéster

Como algunos trabajos sugieren, las EPC pueden da-
fnar seriamente la inmunidad del paciente haciendo
que su capacidad de respuesta se reduzca. Esto puede
provocar que, ciertas enfermedades que en pacien-
tes sanos no aparecen, aqui puedan emerger fruto
del mal control que el sistema inmune produce sobre
virus latentes. Nos referimos al virus herpes zoster,
el cual sufre una reactivacion fruto del pobre control
que ejerce la inmunidad celular en nuestra madurez
0 bajo condiciones de inmunocompromiso. Esta en-
fermedad causa gran afectacion a la calidad de vida y
una de sus complicaciones, la neuralgia posherpética,
puede producir dolores inhabilitantes durante mas de
6 meses. Actualmente las vacunas disponibles frente a
este virus se destinan a personas mayores de 18 anos
con ciertas patologias de interés, como por ejemplo
trasplantados, los que tiene tratamiento con farmacos
anti-JAK y tumores de organo sdlido, y en mayores de
50 aflos que estan en tratamiento con inmunomodu-
ladorest, La vacuna que mas se utiliza actualmente
es Shingrix® (GSK) que es una vacuna de proteina re-
combinante adyuvada con ASO1..

Conclusiones

Las infecciones respiratorias suponen una gran carga
de enfermedad globalmente, y tienen especial rele-
vancia para las personas con enfermedades pulmo-
nares cronicas. El papel que estas infecciones juegan
en la calidad de vida del paciente es importante, ya
que pueden reducir su esperanza de vida a través de
la exacerbacion de sus enfermedades de base, que en
multiples ocasiones requieren el ingreso hospitalario
e, incluso, en un resefable porcentaje lleva a la muer-
te del individuo. Las enfermedades infecciosas mas
relevantes para estas personas son la gripe, el VRS, el
neumococo y la COVID-19, aunque otras infecciones,
aunque Nno sean respiratorias, como el herpes zoéster,
pueden afectar en gran medida a estos pacientes. To-
das estas enfermedades tienen vacunas disponibles

que tiene una moderada-alta efectividad, por lo que
su administracion debe ser prioritaria cuando un pa-
ciente con enfermedades pulmonares cronicas acude
a la consulta. Sin embargo y, lamentablemente, de al-
gunas de estas enfermedades aun conocemos poco
debido a que el diagndstico microbiolégico no se ha-
bia centrado previamente en ellas. Afortunadamente,
el paradigma ha cambiado y se estan llevando a cabo
muchos estudios que permitiran disponer de informa-
cién mas fidedigna en los proximos afnos, informacion
que ayudara a focalizar la vacunacion en las personas
que mas riesgo de complicaciones presenten.
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del objetivo y el método de larevision que se pretende. Los manuscritos se
presentardn en la forma mas atractiva e inteligible, con intencion de llegar
a todos los lectores. En ocasiones resultara inevitable tratar temas de in-
terés restringido, pero es deseable que los temas sean de interés general.

Los manuscritos enviados a Medicina Respiratoria deberan ser originales y
no encontrarse bajo consideracion simultanea por otra revista. En caso de
que exista, los autores deberan sefialar su dependencia comercial, financie-
ra o institucional en relacion con el tema objeto de revision. La opinion ex-
presada por los autores no refleja necesariamente la opinién de la Direccion
de Medicina Respiratoria. Todo material publicado, incluidas figuras y tablas,
debe estar libre de copyright o acompanado de las autorizaciones corres-
pondientes, y no es responsabilidad editorial la verificacion de este punto.

Caracteristicas del Manuscrito

Los manuscritos se publicaran en castellano. Especificaran el titulo y titulo
resumido. Se acompanaran de resumen y de 3 o 4 palabras clave. Preferen-
temente, iran firmados por un solo autor y, en cualquier caso, las personas
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listadas como autores seran aquellas que de forma sustancial y directa
hayan contribuido a la concepcion, disefio y desarrollo del trabajo, por lo
que su numero debera restringirse al minimo posible. La direccién para
correspondencia sera la del autor principal.

Todos los manuscritos deberan enviarse en papel y soporte electronico
(Word, sobre disquete o CD) con las paginas numeradas e identificadas con
titulo abreviado. Se revisaran por el Comité Editorial y, si fuera necesario,
sufriran modificaciones menores de forma, en consonancia con el estilo de
la revista. Si existen fuentes de financiacion, éstas deben especificase.

La primera pagina contendra el titulo y, el nombre del autor, su afiliacion
y direccion para correspondencia, incluido el correo-e y las fuentes de
financiacion si las hubiera. En la parte inferior de la pagina se especificara
el titulo abreviado propuesto y las palabras clave. La segunda contendra
el resumen, que debera ser una breve explicacion del contenido de la re-
vision, en menos de 200 palabras (1.500 - 1.800 espacios), entendible sin
recurrir al texto. Los articulos se dividiran en las secciones que el autor
considere oportuno, de manera que el articulo se desarrolle de una forma
atractiva y facilmente legible.

La longitud maxima del texto serd en torno a 15-16 hojas Din A4 (sin contar
las dos primeras paginas, las figuras, tablas, leyendas y bibliografia), escritas
en Arial, cuerpo 12 (aprox. 20.000 espacios), a doble espacio (interlineado
2),y con un margen de 25 mm en ambos lados. Las abreviaturas y nombres
inusuales deben describirse en su primera aparicion en el texto. En bene-
ficio de los lectores se debera reducir su numero al minimo indispensable.

Las referencias bibliograficas, con un maximo aconsejable de 50, se ci-
taran y numeraran segun el orden consecutivo de aparicion en el texto e
incluiran el nombre de los primeros tres autores seguidos de et al., o de
todos ellos si no fueran mas de seis. Las citas deben incluir el titulo com-
pleto y la fuente de informacion. El nombre de las revistas, libros y publi-
caciones electronicas se abreviara como en el [ndex Medicus. El material
no publicado o las experiencias personales no publicadas no deben citarse.
Los articulos aceptados para su publicacion, pero aun no publicados, de-
ben aparecer con el nombre de la revista receptora seguido de la expresion
(en prensa). La exactitud de las citas es responsabilidad de los autores.

Las figuras y tablas deberan ser originales y se citaran en el texto segun
orden de aparicion. Es deseable que su numero no pase de seis. Se les
asignara un numero (arabigo si se trata de una figura o romano si se trata
de una tabla). Las figuras deben ser de calidad y estar adecuadamente di-
bujadas o fotografiadas. También se aceptaran figuras en formato electro-
nico. Una sola copia de cada imagen es suficiente. Podran ser agrupadas,
reducidas o incluso suprimidas, segun consideracion editorial. Para cada
figura o tabla se enviara una breve leyenda conjuntamente en una hoja
para tal fin.

Envio del manuscrito
Los manuscrito se deben enviar en formato electronico a:
jlviejo4@gmail.com Secretario de la publicacién.

El envio y subsiguiente publicacion de un articulo en Medicina Respirato-
ria implican la cesion de su copyright a la propiedad de la revista, con el
derecho exclusivo a su reproduccion en cualquier forma.
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