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Probióticos en la EPOC
Luis Máiz Carro 

Servicio de Neumología. Unidad de Infección Bronquial Crónica 
Hospital Ramón y Cajal. Madrid, España

luis.maiz@salud.madrid.org

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se caracteriza por 
una inflamación crónica y un remodelado de las vías aéreas. La interac-
ción, bidireccional, entre el microbioma intestinal y el pulmón es lo que se 
conoce como el eje intestino-pulmón[1]. La microbiota intestinal regula no 
solo la digestión y el metabolismo intestinal, sino que también modula la 
inmunidad innata, mantiene la función de la barrera intestinal y la homeos-
tasis de la misma. Varios estudios han demostrado que en los pacientes con 
EPOC existe una alteración (disbiosis) de la microbiota intestinal[2]. Esta 
disbiosis incrementa las bacterias potencialmente patógenas y los radi-
cales libres de oxígeno en el epitelio intestinal y aumenta la permeabilidad 
de la mucosa. Todo ello favorece la migración de bacterias y endotoxinas 
intestinales al pulmón y a los ganglios linfáticos del intestino, aumentan-
do los mediadores proinflamatorios y disminuyendo algunos metabolitos 
beneficiosos para el organismo, como los ácidos grasos de cadena corta, 
lo que contribuye a agravar la enfermedad[3,4]. Los ácidos grasos de ca-
dena corta, producidos por fibras fermentadas del microbioma intestinal, 
pueden tener efectos antiinflamatorios a través del eje intestino-pulmón, 
reducir la quimiotaxis de las células inmunes y liberar citoquinas antiinfla-
matorias que inducen la apoptosis. La corrección de la disbiosis intestinal, 
bien por probióticos[5,6], prebióticos, simbióticos, una dieta rica en fibras o 
mediante la transferencia de microbiota fecal puede tener efectos benefi-
ciosos en la patogénesis de la EPOC[7].

Los probióticos son microorganismos vivos que cuando se administran 
en las cantidades adecuadas resultan beneficiosos para la salud del hués-
ped. Se han demostrado eficaces principalmente en la prevención y tra-
tamiento de las enfermedades infecciosas (prevención de la diarrea por 
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antibióticos, tratamiento de la diarrea aguda en niños y tratamiento de la 
enterocolitis necrotizante en recién nacidos). Se ha investigado su papel 
en muchas enfermedades respiratorias, como el asma, la EPOC, el cán-
cer broncogénico, las bronquiectasias, la fibrosis quística y las infecciones 
respiratorias. Los probióticos reciben su nombre por su género, especie 
y cepa. Los más estudiados son Lactobacillus bifidobacterium y Saccha-
romyces boulardii. Modifican la microbiota intestinal y pueden activar el 
sistema inmune, reduciendo los niveles séricos de las citocinas proinfla-
matorias y aumentando los de las antiinflamatorias. También dificultan la 
translocación bacteriana y fortalecen la integridad de la mucosa intestinal, 
lo que puede ayudar a romper el círculo vicioso de la inflamación intesti-
no-pulmón. Otra vía por la que pueden atenuar la progresión de la EPOC 
es disminuyendo el estrés oxidativo ocasionado por los radicales libres de 
oxígeno que se producen en el pulmón como respuesta al humo del tabaco. 
Estos radicales libres llegan al tracto gastrointestinal a través del torrente 
sanguíneo, exacerbando el daño en el intestino y también en el pulmón a 
través del eje intestino-pulmón.

Es difícil obtener resultados concluyentes del efecto de los probióticos 
debido a la gran heterogeneidad de los estudios, con distintas especies y 
cepas de microorganismos, diferentes concentraciones, distinta duración 
de los tratamientos, etc. Además, los efectos de los probióticos están mo-
dulados, entre otros factores, por la madurez de la barrera intestinal del 
huésped, por lo que un mismo probiótico puede tener distintos efectos en 
diferentes personas.

En un metaanálisis reciente sobre el papel de los probióticos en la EPOC 
se incluyeron 3 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con pla-
cebo, realizados en personas y 5 estudios aleatorizados controlados en 
animales[5]. Aunque la gran heterogeneidad entre los estudios impidió que 
se obtuvieran conclusiones robustas, los probióticos mostraron un efecto 
positivo en la EPOC en tres aspectos: mejoría de la función pulmonar, dis-
minución de la inflamación y reducción del remodelado de las vías aéreas.

Respecto a la función pulmonar solo se pudieron analizar dos estudios, 
en 160 pacientes con EPOC en fase estable. La suplementación con pro-
bióticos aumentó significativamente el volumen espiratorio forzado en 
el primer segundo (FEV

1
) (%). Respecto a los niveles séricos de proteína 

C reactiva, en los mismos dos estudios que analizaron la función pulmo-
nar, no se objetivaron cambios significativos. En 4 estudios, realizados en 
64 animales con EPOC, se estudiaron los niveles del factor de necrosis 
tumoral-α y se observó una disminución de los mismos. Los 3 estudios 
que examinaron los efectos de los probióticos en las interleucinas IL -1β e 
IL-6, en 40 animales con EPOC, demostraron una disminución de ambas. 
En 2 estudios, también llevados a cabo en animales con EPOC (26 anima-
les), midieron el efecto de los probióticos sobre la IL-10 y objetivaron un 
incremento de los niveles de la misma. En 2 ensayos se analizó el efecto de 
los probióticos en el remodelado de las vías aéreas, midiendo el depósito 
de las fibras de colágeno en los bronquiolos en 38 animales con EPOC. 
Los autores del metaanálisis llegaron a la conclusión de que la ingesta de 
probióticos reducía significativamente el depósito pulmonar de las fibras 
de colágeno. En 3 estudios hacen mención a los efectos adversos de los 
probióticos. Estos fueron muy escasos y de intensidad leve (principalmen-
te flatulencia).
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En un estudio retrospectivo, no incluido en este metaanálisis, en 118 pa-
cientes con EPOC, Chen et al.[8], analizaron el efecto de los probióticos 
combinados con budesonida y bromuro de ipratropio inhalados. Cincuenta 
y nueve pacientes recibieron probióticos (Bifidobacterium y Lactobaci-
llus) combinados con budesonida y bromuro de ipratropio y 59 solo bu-
desonida y bromuro de ipratropio. En el grupo tratado con probióticos, 
después del tratamiento, los “niveles” de la microbiota intestinal fueron 
mayores que en los del grupo control, disminuyeron significativamente las 
concentraciones séricas de las citocinas proinflamatorias (factor de ne-
crosis tumoral-α e IL-6), de la procalcitonina y mejoraron los parámetros 
de función pulmonar. En cuanto a los marcadores del remodelado de las 
vías aéreas (metaloproteinasa de matriz-9, factor de crecimiento de fibro-
blastos, factor de crecimiento endotelial vascular y factor de crecimiento 
nervioso), en el grupo tratado con probióticos los niveles séricos de estos 
parámetros fueron significativamente menores que los del grupo control. 
Estos datos vuelven a sugerir un posible efecto beneficioso de los probió-
ticos en el tratamiento de estos pacientes, al corregir la disbiosis intesti-
nal, atenuar la respuesta inflamatoria e inhibir el remodelado de las vías 
respiratorias, lo que se traduciría en una mejoría de la función pulmonar.

Además de los estudios incluidos en el metaanálisis, en un estudio reciente 
se mostró que Lactobacillus rhamnosus era eficaz para el control de la in-
flamación y del remodelado de las vías aéreas en ratones con EPOC-asma. 
En otro estudio, llevado a cabo en pacientes con asma alérgica, los auto-
res encuentran que la toma de simbióticos, incluyendo Bifidobacterium, 
en pacientes con asma mejoró significativamente el flujo pico espiratorio, 
tanto por la mañana como por la noche, sugiriendo que los probióticos 
pueden tener un efecto positivo en la función pulmonar. En un metaanáli-
sis, no realizado en pacientes con EPOC, sino en pacientes con COVID-19, 
los autores encuentran que los probióticos reducen la inflamación pulmo-
nar al reducir los niveles séricos de la proteína C reactiva, y mejoran los 
síntomas generales y la respuesta inflamatoria de los pacientes[9].

Tampoco hay que olvidar que los probióticos, al disminuir la frecuencia 
de infecciones agudas del tracto respiratorio superior[10] pueden reducir el 
número y gravedad de las agudizaciones de causa infecciosa en los pacien-
tes con EPOC. Así, una revisión Cochrane reciente aportó resultados muy 
concluyentes. En el metaanálisis de los datos de 23 ensayos encontraron 
que los probióticos podrían reducir en un 24% el número de personas diag-
nosticadas de al menos una infección viral respiratoria aguda, en un 41% el 
número de personas diagnosticadas de al menos tres infecciones virales 
respiratorias agudas y en un 42% el número de personas que utilizan an-
tibióticos (la mayoría de las veces inadecuadamente) frente a estas infec-
ciones. Además, podrían disminuir en un 18% la tasa de incidencia de estas 
infecciones, así como la duración de las mismas.

En conclusión, aunque se necesitan más estudios que confirmen esta hi-
pótesis, los probióticos, al actuar en el eje intestino-pulmón, pueden resul-
tar beneficiosos en el tratamiento de los pacientes con EPOC, atenuando 
la respuesta inflamatoria, disminuyendo el remodelado de las vías aéreas y 
mejorando la función pulmonar.
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Asma ocupacional

RESUMEN

Las exposiciones laborales contribuyen de forma importante 
a la morbilidad del asma, estimándose que del 10 al 25 % del 
asma en adultos es atribuible al ambiente laboral. 

El asma ocupacional (AO) o profesional se define como una 
enfermedad caracterizada por la existencia de limitación va-
riable al flujo aéreo, hiperreactividad bronquial e inflamación 
bronquial, debidas a causas y condiciones atribuibles a un 
determinado medio laboral y no a estímulos que se encuen-
tran fuera del trabajo. Se distinguen dos grandes tipos de AO 
en función del mecanismo implicado: 1) AO inmunológica o 
alérgica, causada por sustancias de peso molecular alto (pro-
teínas) o de peso molecular bajo (químicos), ya sea a través 
de la interacción con anticuerpos IgE específicos o por otros 
mecanismos inmunitarios, 2) AO no inmunológica, que resul-
ta de la exposición a concentraciones altas de agentes irri-
tantes. 

En la evaluación del AO deben llevarse a cabo una serie de in-
vestigaciones clínicas, funcionales, inmunológicas y ambien-
tales apropiadas, con el fin de demostrar la relación del asma 
con el trabajo y para identificar el agente causal.

El tratamiento adecuado consiste en el cese precoz de la ex-
posición al agente incriminado, reubicándose al trabajador 
afectado en un puesto u oficio diferente. 

Santiago Quirce

Servicio de Alergología 
Hospital Universitario La Paz 
IdiPAZ, Madrid.

squirce@gmail.comPalabras Clave: asma ocupacional, diagnóstico, tratamiento.

Santiago Quirce
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Introducción

El asma ocupacional (AO) o asma profesional consti-
tuye la enfermedad respiratoria de causa profesional 
más frecuente en la mayoría de los países industriali-
zados[1,2]. Tiene gran importancia debido a sus implica-
ciones clínicas, socioeconómicas y medicolegales, por 
tanto, el diagnóstico precoz es fundamental. Los datos 
disponibles indican que alrededor del 10 al 15 % de to-
dos los casos de asma en adultos tienen un origen la-
boral[3]. Un estudio realizado en Estados Unidos indica 
que en uno de cada 10 pacientes con asma tratados 
en Atención Primaria existe una posible asociación 
entre la exposición laboral y el asma[4]. En un análisis 
longitudinal del estudio European Community Health 
Survey (ECRHS), el riesgo poblacional atribuible a las 
exposiciones laborales para desarrollo de asma en la 
edad adulta osciló entre el 10 % y el 25 %, equivalente a 
una incidencia de asma de reciente comienzo de 250 a 
300 casos por millón de personas al año[5].

Definición y clasificación 

El asma relacionada con el medio laboral se divide en 
dos grandes grupos: 1) asma ocupacional propiamente 
dicha, causada por agentes específicos que se encuen-
tran en el trabajo, y 2) asma preexistente o concomi-
tante exacerbada por la exposición laboral[6,7] (figura 1).

Asma ocupacional 

El AO se define como una enfermedad caracterizada 
por la existencia de una limitación variable al flujo aé-
reo y/o hiperreactividad bronquial (HRB) e inflamación 
bronquial, debidas a causas y condiciones atribuibles 
a un determinado medio laboral y no a estímulos que 
se encuentran fuera del trabajo[7]. Se distinguen dos 
grandes tipos de AO en función del mecanismo pre-
suntamente implicado:

Asma ocupacional / S Quirce

ASMA RELACIONADA CON EL TRABAJO 

Asma causada por sustancias laborales 
= 

ASMA OCUPACIONAL (AO) 

Asma agravada por la exposición laboral 
= 

ASMA EXACERBADA EN EL TRABAJO 

AO ALÉRGICA 
- Mediada por IgE  

- No mediada por IgE 

AO NO INMUNOLÓGICA 
AO INDUCIDA POR IRRITANTES 

Exposición única masiva 
= 

RADS 
 

Exposiciones múltiples 
= 

AO POR IRRITANTES TRAS 
EXPOSICIONES REPETIDAS 

Figura 1.
Tipos de asma relacionada con el trabajo, que incluyen el asma exacerbada en el trabajo y el asma ocupacional. 

Esta puede tener un mecanismo inmunológico (mediado por anticuerpos IgE o no) 
o ser inducida por irritantes a concentraciones tóxicas.
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Inmunológica o alérgica

Tiene un período de latencia, y engloba a todos los 
casos en los que existe un mecanismo inmunológico 
documentado o probable, que puede estar mediado 
por anticuerpos IgE o no. Incluye a la mayor parte de 
los agentes de masa molecular elevada (> 1.000 Da) y 
a algunos de baja masa molecular (< 1.000 Da).

No inmunológica

Generalmente no existe un período de latencia, está 
representada por el síndrome de disfunción reactiva 
de las vías respiratorias (RADS, del inglés, reactive 
airways dysfunction syndrome) o, de forma más am-
plia, por el asma inducida por agentes irritantes.

Asma exacerbada en el trabajo

Se define como el asma preexistente o concomitante 
que empeora en el lugar de trabajo por la exposición 
a agentes irritantes, aeroalérgenos, o por estímulos 
físicos[8]. Con cierta frecuencia se puede producir un 
empeoramiento pasajero del asma preexistente por 
una exposición laboral a irritantes. Una de las caracte-
rísticas del asma en general es la HRB frente a diver-
sos estímulos de carácter irritante –humos, polvos, 
gases– y agentes físicos –aire frío y seco, ejercicio–. 
Cuando estos estímulos se producen en el lugar de 
trabajo, el paciente asmático sufrirá un empeoramien-
to de sus síntomas de asma, aunque generalmente con 
carácter transitorio y reversible.

El empeoramiento del asma preexistente en el trabajo 
debido a estímulos inespecíficos es posiblemente el 
principal diagnóstico diferencial del AO y la principal 
causa de errores diagnósticos. También debe tenerse 
en cuenta que una historia de asma previa no excluye 
la posibilidad de que un paciente pueda desarrollar AO 
tras un período de exposición ocupacional.

Etiopatogenia

La aparición de esta enfermedad depende de la pro-
cedencia, de la concentración y del tipo de exposición 
ambiental, de las condiciones de trabajo y de los fac-
tores de higiene industrial, así como de la respuesta 
individual a la exposición. Puede ocurrir que a con-
centraciones elevadas un determinado agente cau-
se una respuesta de broncoconstricción debido a su 

acción irritante, y que en condiciones de exposición 
subirritante pueda producir una respuesta de tipo 
inmunológico. Se ha señalado entre los mecanismos 
potenciales que pueden causar broncoespasmo: la in-
flamación aguda, la acción farmacológica, la bronco-
constricción refleja y la sensibilización inmunológica, 
pero, con fines prácticos, estos mecanismos pueden 
dividirse en inmunológicos y no inmunológicos[9].

Existen más de 575.000 productos empleados en la in-
dustria que son potencialmente nocivos para el trac-
to respiratorio. Alrededor de 400 de estas sustancias 
proteicas naturales o agentes químicos de masa mole-
cular baja han sido descritos como agentes etiológicos 
de AO[10,11]. Aunque la respuesta inmunitaria frente a 
ellos puede estar mediada tanto por anticuerpos como 
por células, la respuesta humoral parece tener mayor 
importancia en la patogenia del AO. El principal iso-
tipo de anticuerpos implicado en el AO es la IgE, es-
pecialmente en el AO causada por agentes de masa 
molecular elevada[9]. Sin embargo, no debe olvidarse el 
papel regulador global de los linfocitos T, así como la 
posible participación directa de estas células en el AO 
causada por ciertos agentes (isocianatos, cedro rojo, 
metales). El AO puede dividirse en tres grandes cate-
gorías según el mecanismo etiopatogénico presunta-
mente implicado[12].

Mecanismo mediado por IgE

La mayoría de las sustancias de masa molecular eleva-
da que causan AO son proteínas o glucoproteínas de 
procedencia animal o vegetal que actúan a través de un 
mecanismo mediado por anticuerpos IgE específicos. 
Estas proteínas se comportan como antígenos comple-
tos que estimulan la síntesis de IgE. No obstante, al-
gunas sustancias químicas de baja masa molecular (ej. 
anhídridos ácidos, sales de platino) pueden actuar como 
haptenos y combinarse con proteínas transportadoras, 
formando un complejo hapteno-proteína que también 
estimulará la síntesis de IgE. Cuando estas sustancias 
son inhaladas, se unen a la IgE específica que se en-
cuentra en la superficie de los mastocitos y basófilos, 
desencadenando una secuencia de acontecimientos 
celulares que conducirán a la liberación de mediadores 
preformados o sintetizados de novo y al reclutamiento 
y activación de células inflamatorias que, en última ins-
tancia, provocarán una reacción inflamatoria, caracte-
rística del asma, en las vías respiratorias[9,12]. 

Mecanismo no mediado por IgE

La mayoría de las sustancias químicas de baja masa 
molecular causantes de AO actúan a través de un me-



1312

Tabla I.

Principales sustancias causantes de AO inmunológica y profesiones afectadas

Agente	 Profesión o Actividad industrial

Sustancias de masa molecular elevada

Epitelios y orina de animales	 Veterinarios, trabajadores con animales

Proteínas de marisco, huevo, leche	 Manipuladores de alimentos

Ácaros de depósito	 Granjeros, ganaderos

Deyecciones, plumas y ácaros de aves	 Granjas avícolas

Cigarras, insectos	I nvestigadores

Mosquitos, larvas, quironómidos	 Manipuladores de alimentos para peces

Larvas y polillas de gusanos de seda	 Trabajadores de la seda

Harina de cereales	 Panaderos, manipuladores de grano

Harina o polvo de soja	 Granjeros, panaderos, industria alimentos

Polvo de grano (cereal, hongos, insectos)	 Estibadores portuarios, granjeros

Polvo de café, té	 Procesadores de alimentos, recolectores 

Enzimas 
(α-amilasa, celulasa, papaína, pepsina, bromelina)	I ndustria alimentaria y farmacéutica

Enzimas de Bacillus subtilis	I ndustria de detergentes

Polvo de ispaghula (psyllium)	 Manufactura de laxantes, enfermeras

Serrín de madera (samba, ramín)	 Trabajadores de aserraderos, carpinteros

Látex	 Personal sanitario, manufactura de la goma

Gomas vegetales (guar, arábiga)	I ndustria alimentaria, farmacéutica, artes gráficas

Sustancias de masa molecular baja

Isocianatos	 Pintura a pistola, manufactura del plástico, poliuretano, 
	 aislantes

Anhídridos ácidos	I ndustria del plástico, resinas epoxi

Sales de platino, vanadio	 Trabajadores de refinería

Sales de níquel	 Trabajadores de chapado, niquelado

Sales de cobalto	 Pulidores de diamantes

Sales de cromo	S oldadores, curtidores

Persulfatos	 Peluquería, cosmética

Fármacos 
(antibióticos, piperazina, cimetidina, metildopa)	I ndustria farmacéutica

Desinfectantes (glutaraldehído, cloramina T)	 Personal sanitario

Parafenilendiamina	I ndustria cosmética, tintes

Tintes reactivos	I ndustria textil

Formaldehído, etilendiamina	 Trabajadores de la goma, plásticos, resinas

Acrilatos	D entistas, manipuladores de pegamentos

Estireno	I ndustria del automóvil y muebles

Asma ocupacional / S Quirce
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canismo no mediado por IgE, pero probablemente in-
munológico. Es posible que en estos casos intervenga 
la hipersensibilidad del tipo celular o tardía. Los lin-
focitos CD4+, además de intervenir como células co-
laboradoras en la producción de anticuerpos IgE por 
los linfocitos B, posiblemente también actúan como 
células proinflamatorias que segregan interleucina IL-
5. La IL-5 tiene una gran actividad en la estimulación y 
activación de los eosinófilos, y es la principal citocina 
que actúa en el reclutamiento y activación de los eo-
sinófilos durante las respuestas asmáticas tardías. Se 
ha observado un aumento de los linfocitos T activa-
dos, eosinófilos activados y mastocitos en las biopsias 
bronquiales de pacientes con AO inducida por sustan-
cias de masa molecular baja[9,12].

En la tabla I se muestran algunos de los más impor-
tantes agentes causantes de AO. Un listado más ex-
haustivo de las principales sustancias causantes de 
AO puede obtenerse en varias publicaciones[10,11]. 

Mecanismo irritativo o tóxico

Las sustancias capaces de causar asma debido a su 
acción irritante son vapores, gases, aerosoles de líqui-
dos o partículas que tienen un efecto tóxico directo 
en las vías respiratorias. La penetración y toxicidad 
de estas sustancias dependerán de su solubilidad y del 
tamaño de las partículas[9]. Una exposición masiva a 
concentraciones altas de irritantes podría producir 
un daño masivo del epitelio bronquial, con la consi-
guiente descamación del mismo. La pérdida del epite-
lio dejaría al descubierto las terminaciones nerviosas 
aferentes, produciéndose, a través de reflejos axóni-
cos, la activación de las vías no adrenérgicas, no coli-
nérgicas, que daría lugar a la liberación de alarminas 
y taquicininas (sustancia P, neurocinina A), causando 
inflamación bronquial de tipo neurogénico y libera-
ción de mediadores proinflamatorios por mecanismos 
no inmunológicos[12].

Los agentes etiológicos implicados en el asma induci-
da por irritantes son muy variados, pero los más fre-
cuentemente citados son el dióxido de azufre, el cloro, 
el amoníaco, diversos ácidos y humos[10,11].

Manifestaciones clínicas

El AO de mecanismo inmunológico se caracteriza por-
que existe un periodo de latencia entre el comienzo de 
la exposición y la aparición de los síntomas, durante el 
cual el paciente está asintomático. Además, solo una 

parte de los trabajadores expuestos presentan asma 
y la reexposición a concentraciones bajas del agente 
causal es capaz de desencadenar sus síntomas. Una 
historia de mejoría de los síntomas de asma durante 
los fines de semana y especialmente durante las vaca-
ciones o bajas laborales sugiere, aunque no confirma, 
el diagnóstico de AO[9,12]. A menudo, los pacientes tam-
bién presentan síntomas de rinitis, que generalmente 
precede al asma, así como prurito ocular y lagrimeo. 

Asma por irritantes y 
síndrome de disfunción reactiva 
de la vía respiratoria (RADS)

El síndrome de disfunción reactiva de las vías respi-
ratorias o RADS fue inicialmente descrito en 1985 por 
Brooks y colaboradores[13] en 10 pacientes que desa-
rrollaron síntomas de asma tras una única exposición 
a altas concentraciones de diferentes gases, humos o 
vapores con propiedades irritantes. En todos los ca-
sos la exposición a concentraciones tóxicas de estos 
agentes se produjo de forma accidental o en condicio-
nes de escasa ventilación, generalmente en el medio 
laboral o como consecuencia de accidentes. La dura-
ción de la exposición osciló desde pocos minutos has-
ta 12 horas, y en 5 de los casos la duración fue igual o 
inferior a 15 minutos. El intervalo desde la exposición 
al agente irritante hasta el comienzo de los primeros 
síntomas de broncoespasmo varió de escasos minutos 
a un máximo de 12 horas. Una de las características 
más importantes fue la persistencia de los síntomas 
de tipo asmático una vez finalizada la exposición y el 
tratamiento del episodio agudo. La duración de los 
síntomas se prolongó durante más de un año en 7 ca-
sos, con una duración media de 3 años. En todos los 
individuos se detectó HRB a la metacolina. Ninguno 
de los pacientes tenía antecedentes de enfermedad 
respiratoria antes de la exposición accidental a estas 
sustancias. Dos de los individuos eran atópicos y seis 
eran fumadores. Las pruebas de función pulmonar 
fueron normales en tres de los individuos y mostraron 
obstrucción al flujo aéreo en siete. Tras la descripción 
del RADS en 1985, han ido apareciendo nuevos casos 
y agentes etiológicos. Tarlo y Broder[14] señalaron que 
la exposición a concentraciones tóxicas de sustancias 
irritantes podía ocurrir de forma repetida, y no en una 
sola ocasión, antes de que aparecieran los síntomas 
asmáticos. La prevalencia estimada del asma indu-
cida por irritantes en este estudio fue del 6 % de los 
pacientes estudiados (17 % de los pacientes con AO), 
y en otro 10 % de los casos existía un diagnóstico de 
sospecha.
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Brooks y colaboradores[15] han identificado dos tipos 
de presentación clínica del asma por irritantes: por un 
lado, el asma de comienzo súbito, análoga al RADS, y 
un segundo tipo, de comienzo no tan súbito. En este 
último tipo, la exposición a la sustancia irritante impli-
cada no era masiva, tenía una duración mayor de 24 
horas, y el comienzo de los síntomas de asma se pro-
ducía de forma más lenta y progresiva. El mecanismo 
implicado en este tipo de asma causada por exposi-
ción reiterada a concentraciones moderadas-altas de 
irritantes podría ser distinto y se ha señalado que la 
atopia o el antecedente de asma podrían contribuir de 
un modo significativo a la aparición de asma por irri-
tantes de comienzo no tan súbito[15].

Historia natural

El AO es un modelo muy interesante para el estudio de 
la historia natural del asma por varia razones: ocurre 
fundamentalmente en adultos, a menudo es causada 
por un único e identificable agente, se puede medir 
la exposición ambiental, y, además, es posible contro-
lar la exposición al abandonar el trabajo y efectuar un 
seguimiento clínico-funcional e inmunológico. Existen 
varios factores que pueden afectar la respuesta indi-
vidual a la exposición a sustancias laborales, favore-
ciendo el desarrollo de AO[16].

Exposición

Las propiedades físicoquímicas de las sustancias in-
haladas, la concentración y la duración de la exposi-
ción, así como las condiciones en que se produce esta 
exposición son factores relevantes en la inducción de 
sensibilización respiratoria. La intensidad de la exposi-
ción necesaria para provocar la sensibilización inicial 
es mayor que la que se requiere para desencadenar 
crisis asmáticas en un individuo ya sensibilizado.

Varios estudios han demostrado la existencia de una 
clara relación entre el grado de exposición a una sus-
tancia potencialmente sensibilizante y la aparición 
de síntomas de asma o de HRB[16]. La duración de la 
exposición, sin embargo, no parece ser un factor tan 
crítico, ya que el 40 % de los pacientes con AO tienen 
síntomas en los 2 primeros años de exposición, y en 
el 20 % restante los síntomas de AO aparecen a los 10 
años de exposición. En el caso del asma por agentes 
irritantes también se ha encontrado que el riesgo de 
sufrirla depende del grado e intensidad de la exposi-
ción a agentes irritantes tóxicos.

Atopia

La atopia parece ser un factor predisponente para la 
sensibilización a sustancias de masa molecular ele-
vada[16], como ocurre por ejemplo para los alérgenos 
derivados de animales de laboratorio. Por el contra-
rio, la atopia no es un factor predisponente para el 
desarrollo de asma causada por sustancias de masa 
molecular baja, como por ejemplo los isocianatos o el 
ácido plicático del cedro rojo. 

Hábito tabáquico

Los fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar 
sensibilización y asma frente a sustancias que causan 
sensibilización mediada por anticuerpos IgE. Parece 
ser que el efecto irritante del humo del tabaco sobre 
la mucosa bronquial favorece la penetración de los 
alérgenos, facilitando el acceso de los mismos a las cé-
lulas inmunocompetentes de la submucosa. Así, se ha 
encontrado que existe una asociación entre el hábito 
tabáquico y el desarrollo de AO causada por diversos 
agentes, tanto de masa molecular baja como elevada, 
que actúan por un mecanismo dependiente de la IgE[16].

Predisposición genética

Probablemente, la sensibilización frente a los alérge-
nos presentes en el medio laboral está condicionada, 
al menos en parte, por ciertos factores genéticos, de-
terminados y restringidos por el genotipo HLA. Se han 
descrito asociaciones entre determinados genotipos 
HLA y la sensibilización a ciertos alérgenos laborales. 
La importancia de los factores genéticos y de ciertos 
polimorfismos en el AO ha sido revisada[17].

Diagnóstico del asma ocupacional 

El diagnóstico de AO requiere, en primer lugar, de-
mostrar la existencia de asma bronquial y, en segun-
do lugar, confirmar la relación del asma con el medio 
laboral. Esto implica la objetivación de los siguientes 
requisitos: 1) una historia clínica compatible, 2) obs-
trucción reversible al flujo aéreo, 3) si no se detectara 
obstrucción bronquial, es necesario demostrar la pre-
sencia de HRB, 4) establecer la relación del asma con 
el ambiente laboral mediante métodos objetivos, y 5) 
idealmente, identificar al agente etiológico[6,18,19].

En el caso del asma por irritantes, el diagnóstico se 
basa casi exclusivamente en criterios clínicos y en una 
historia muy detallada sobre el tipo e intensidad de 
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Figura 2.
Algoritmo para el diagnóstico del asma ocupacional (tomado de GEMA 5.4, página 189)

Tabla II.

Aspectos relevantes en la evaluación de la exposición ocupacional

•	I nterrogar sobre la exposición a agentes conocidos causantes de AO

•	 Exposiciones laborales previas

•	A nalizar la intensidad, la frecuencia y las concentraciones máximas de exposición

•	 Establecer la relación temporal entre la exposición y el comienzo de los síntomas

•	A veriguar si hay otros trabajadores afectados

•	 Valorar la exposición en el domicilio, aficiones, etc.

•	 Posibles fuentes de contaminación bacteriana en sistemas de acondicionamiento del aire

•	D eterminar la existencia y eficacia de las medidas de control ambiental
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las exposiciones ambientales que se produzcan en el 
lugar de trabajo, así como en la objetivación de la obs-
trucción bronquial y de la HRB.

La figura 2 muestra un algoritmo para el diagnóstico 
del AO adaptado de GEMA 5.4 y basado en varias pu-
blicaciones al respecto[6,9,18,19].

Historia clínica

La historia clínica es esencial para el diagnóstico del 
AO y debe ser lo más detallada y exhaustiva posible. 
Los síntomas típicos incluyen crisis recortadas de 
disnea, sibilantes y tos que, característicamente, apa-
recen o empeoran en el trabajo y mejoran fuera del 
mismo. No obstante, los síntomas pueden ser atípicos 
tanto en su naturaleza como en su relación temporal 
con la exposición laboral. Como en otras formas de 
asma el síntoma principal puede ser una tos persis-
tente, lo que dificulta el diagnóstico, especialmente 
en pacientes fumadores. Por otro lado, los síntomas 
pueden desencadenarse una vez concluida la jornada 
laboral, debido a la aparición de respuestas asmáti-
cas tardías, que son relativamente frecuentes con los 
agentes ocupacionales, especialmente los de masa 
molecular baja. 

Un estudio prospectivo para determinar el valor de la 
historia clínica en el diagnóstico del AO encontró que 
el valor predictivo positivo de la historia clínica era 
solo del 63 %, mientras que el valor predictivo nega-
tivo era del 83 %[20], lo que quiere decir que la historia 
clínica es más útil para descartar el diagnóstico de AO 
que para confirmarlo. Las preguntas del cuestionario 
que mejor se asocian con el diagnóstico de AO son la 
relativa presencia de sibilantes, picor nasal y ocular, 
y disfonía (en este caso negativamente) en individuos 
expuestos a sustancias de masa molecular alta, pero 
no con las de masa molecular baja[21].

Como parte importante de la evaluación de todo pa-
ciente con sospecha de AO también deben analizarse 
las características de la exposición ocupacional y am-
biental a agentes potencialmente causantes de AO. La 
valoración debe incluir una anamnesis detallada de los 
diferentes puestos de trabajo y tareas, así como de los 
procesos de producción en los que haya estado invo-
lucrado el trabajador. Debe investigarse la frecuencia 
e intensidad de las exposiciones laborales a agentes 
potencialmente causantes de AO. En muchos casos 
pueden obtenerse los datos de las fichas de seguri-
dad de los productos químicos o biológicos presen-
tes en el medio laboral, informes de higiene industrial, 
así como de los datos de los registros médicos de los 

trabajadores expuestos. También puede ser muy útil 
realizar una visita de inspección al lugar de trabajo, 
para analizar y comprender mejor los procesos de 
producción y las posibles exposiciones laborales. En 
la tabla II se señalan algunos aspectos relevantes en la 
evaluación de la exposición ambiental.

Determinación de la hiperreactividad 
bronquial 

La determinación del grado de HRB frente a agentes 
broncoconstrictores (metacolina o histamina) tiene 
utilidad en varios aspectos del estudio del AO. La HRB 
puede aparecer tras desarrollarse la sensibilización 
a un agente específico y, por otro lado, disminuye e 
incluso puede desaparecer tras cesar la exposición 
laboral. La ausencia de HRB (medida inmediatamente 
después de la jornada laboral) cuando un individuo ha 
estado trabajando durante 2 o 3 semanas, práctica-
mente descarta el diagnóstico de AO[6,9].

La determinación seriada de la HRB, en el trabajo y 
fuera de él, es un buen método para demostrar que 
el asma está relacionada con la exposición laboral. 
La HRB generalmente aumenta durante un periodo 
de exposición en el trabajo y disminuye cuando cesa 
la misma. Esta prueba se utiliza de forma paralela al 
seguimiento del PEF cuando se sospecha una posible 
falsificación de los resultados del PEF. Es necesario 
que el trabajador permanezca un mínimo de 10 a 14 
días sin trabajar para poder observar un aumento en 
la PC

20
. Las variaciones de más de dos o tres veces en 

los valores de PC
20

 se consideran significativas. 

Monitorización del flujo espiratorio máximo 
(PEF) 

El seguimiento del PEF durante periodos de trabajo y 
de baja laboral es un método frecuentemente utilizado 
en el diagnóstico del AO, que tiene buena sensibilidad 
y especificidad[22]. Por tanto, esta prueba diagnóstica 
parece ser de gran utilidad siempre que se cumplan 
ciertos requisitos. Antes de comenzar el seguimiento 
del PEF debe estabilizarse el asma y utilizar la mínima 
cantidad de medicación necesaria para controlar los 
síntomas. El paciente debe ser instruido en la correcta 
utilización del medidor de PEF y acerca de cómo re-
gistrar en un diario los síntomas y el consumo de me-
dicación, así como anotar la jornada laboral y el tipo 
de exposición. La duración del estudio no está clara-
mente establecida, aunque se ha sugerido que se re-
gistre el PEF durante al menos dos semanas mientras 
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el sujeto está trabajando y también un mínimo de 10 a 
14 días cuando se encuentra fuera del trabajo[22]. Con 
respecto al número de veces que debe medirse el PEF 
diariamente, se ha descrito que cuatro mediciones al 
día tienen la misma sensibilidad y especificidad que la 
obtención del PEF cada dos horas. El análisis visual 
de los gráficos obtenidos parece ser el mejor método 
para valorar los resultados. Se puede utilizar un me-
didor de PEF portátil computarizado, que permite al-
macenar la hora de la medición y el valor del PEF en 
un microprocesador y posteriormente visualizar los 
resultados en un ordenador[23]. 

Pruebas de alergia

Cuando existe una sensibilización mediada por la IgE 
es posible utilizar pruebas cutáneas y pruebas in vitro 
para su detección. Las pruebas cutáneas de hipersen-
sibilidad inmediata constituyen un método sencillo y 
asequible que pone de manifiesto la existencia de sen-
sibilización frente a un determinado antígeno[6,9]. No 
obstante, la presencia de sensibilización a un agen-
te ocupacional no es una evidencia suficiente para el 
diagnóstico de AO, ya que los pacientes sensibilizados 
pueden estar asintomáticos. La respuesta inmunológi-
ca a un determinado agente únicamente significa que 
ha existido una exposición sensibilizante previa. 

Las pruebas intraepidérmicas (prick test) constituyen 
el método de elección porque son relativamente segu-
ras y específicas y, por lo general, son más sensibles 
que las técnicas serológicas de inmunoadsorción. En-
tre las últimas, la determinación de IgE específica por 
técnica ImmunoCAP® o mediante enzimoinmunoaná-
lisis (ELISA) son las más empleadas. La fiabilidad y la 
rentabilidad de las pruebas tanto cutáneas como se-
rológicas dependen en buena medida de la potencia y 
estandarización de los extractos empleados. También 
existen técnicas in vitro basadas en el diagnóstico mo-
lecular o por componentes alergénicos para ciertos 
agentes ocupacionales[24]. 

Los mecanismos responsables del AO causada por 
agentes de masa molecular baja son poco conocidos y 
la existencia de sensibilización frente a los mismos es 
difícil de demostrar.

La mayoría de los agentes de masa molecular baja 
causantes de AO son sustancias químicas reactivas 
que se combinan con proteínas orgánicas, lo que en 
ocasiones permite obtener conjugados hapteno-pro-
teína transportadora que pueden ser utilizados en di-
versas pruebas inmunológicas[9,12].

Esputo inducido y fracción exhalada 
de óxido nítrico (FeNO)

La proporción de eosinófilos en el esputo está aumen-
tada en muchos pacientes con AO inducida por sus-
tancias de masa molecular elevada o baja, aunque en 
algún subgrupo de pacientes pueden predominar los 
neutrófilos.

El análisis de la celularidad del esputo puede com-
plementar el resultado de otras técnicas diagnósticas 
como las mediciones del PEF, la HRB frente a la me-
tacolina o la prueba de provocación específica para 
establecer el diagnóstico de AO[25].

Añadir el análisis del esputo al seguimiento del PEF au-
mentaba la especificidad de la prueba entre un 18 % y un 
26,8 %, dependiendo de si se elegía como punto de cor-
te el incremento en el porcentaje de eosinófilos, duran-
te el periodo de actividad laboral, superior al 1 % o al 2 %.

La sensibilidad de la prueba aumentaba menos, en un 
8,2 %, o incluso disminuía en un 12 % dependiendo de 
dicho punto de corte (> 1 % o 2 %). Por lo general tam-
bién se observa un incremento de la FeNO tras una 
provocación bronquial específica positiva, lo que ayu-
da a confirmar el diagnóstico de AO[25].

Provocación bronquial específica

La prueba de provocación bronquial específica (PPBE) 
consiste en la inhalación del agente sospechoso a do-
sis bajas y progresivamente crecientes, sin sobrepasar 
la concentración irritante. Esta prueba debe realizarse 
de forma controlada en un laboratorio especializado 
o bien puede efectuarse en el lugar de trabajo, expo-
niendo al paciente durante períodos de tiempo de du-
ración creciente[26]. Tras la PPBE se deben controlar, 
de forma seriada y a cortos intervalos, los valores del 
FEV

1
. Cuando se producen reacciones asmáticas, con 

frecuencia también se pueden observar aumentos de 
los eosinófilos y de la Proteína Catiónica Eosinofílica 
(ECP)  en la sangre y en el esputo inducido, así como 
de la FeNO[26]. 

El objetivo de la PPBE es confirmar la existencia de 
broncoconstricción y/o la aparición o el aumento de la 
HRB tras la exposición al agente incriminado. La PBE 
sirve, al igual que el seguimiento seriado del PEF, para 
demostrar de forma objetiva que existe una relación 
entre los síntomas asmáticos del paciente y la exposi-
ción a un agente presente en el medio laboral. 

En el caso de los alérgenos hidrosolubles de masa mo-
lecular elevada, que actúan a través de un mecanis-
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mo mediado por la IgE, la combinación de una historia 
compatible, de pruebas cutáneas positivas y la de-
mostración de HRB se asocia con una probabilidad de 
padecer AO del 80 % de los casos, por lo que a veces 
no es necesario recurrir a la PBE[6,9]. Además, la res-
puesta bronquial a un alérgeno está relacionada con el 
grado de HRB y con el grado de sensibilización cutá-
nea. A pesar de que la PPBE se considera la prueba de 
referencia en el diagnóstico del AO, frente a la que se 
validan otras técnicas, puede también dar lugar a re-
sultados falsos positivos (asma inestable, concentra-
ción irritante) y falsos negativos (agente incorrecto, 
concentración inadecuada, largo período sin exposi-
ción). La sensibilidad de esta prueba puede mejorarse 
realizando una prueba de HRB con metacolina o hista-
mina el día antes y el siguiente a la PPBE[26].

Las pruebas de PPBE son especialmente útiles para 
llegar al diagnóstico etiológico del AO, donde se consi-
deran el patrón oro o de referencia ya que, realizadas 
correctamente, permiten demostrar una relación de 
causa y efecto entre la exposición al alérgeno laboral 
y los síntomas asmáticos. 

Según la naturaleza del agente o alérgeno ocupacional 
(polvo, vapor o gas) la forma de realización de la PPBE 
puede variar y ser una de las siguientes[26]:

1.	I nhalación de un extracto acuoso del alérgeno 
laboral sospechoso aerosolizado con un nebuli-

zador (método a volumen corriente o mediante 
dosímetro).

2.	 Exposición al alérgeno mediante concentracio-
nes controladas en cabinas acondicionadas.

3.	 Provocación natural en el ambiente laboral.

Tratamiento del asma ocupacional

Durante el periodo de evaluación y realización de 
pruebas diagnósticas el paciente debe recibir el trata-
miento farmacológico adecuado, en función de la gra-
vedad y del nivel de control del asma. Se han publicado 
unas directrices sobre el diagnóstico, prevención y 
manejo del AO basadas en la evidencia científica[6,18,19]. 
Los desencadenantes no ocupacionales, bien sean 
inespecíficos o alergénicos, pueden identificarse por 
la historia clínica y las pruebas cutáneas. Deben im-
plementarse medidas de control ambiental y abando-
no del hábito tabáquico cuando proceda. 

El paciente debe ser correctamente instruido sobre su 
asma, las posibles exacerbaciones y signos de alarma, 
las medidas de control ambiental y de desalergeniza-
ción, así como en la correcta utilización de la medica-
ción. Si el asma empeora de forma notoria y fehaciente 
en el trabajo, el paciente debe ser retirado del área o 

Tabla II.

Tratamiento y manejo integral del asma ocupacional

1.	 Tratamiento del asma

•	 Control de los desencadenantes no ocupacionales

•	 Medicación antiasmática

•	 Educación del paciente

•	 Valorar inmunoterapia con alérgenos

2.	 Exposición laboral

•	 Modificación de los procesos de producción

•	 Reubicación del paciente o cambio de trabajo

•	S i no fuera posible, reducir la exposición al máximo

•	 En el asma por irritantes: reducir la exposición y proporcionar protección respiratoria

3.	A consejar al paciente sobre las posibilidades de compensación económica (incapacidad laboral) y rehabilitación 
vocacional

4.	 Considerar si otros trabajadores pueden verse afectados

Asma ocupacional / S Quirce
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tarea que le produce el empeoramiento y, una vez ce-
sada la exposición, la situación clínica del asma deberá 
valorarse nuevamente, evaluando la eventual mejoría. 
Una vez que el diagnóstico de AO por una sustancia 
sensibilizante se ha confirmado, es imprescindible 
que cese por completo la exposición a dicha sustan-
cia, por lo que el paciente debe abandonar el puesto 
de trabajo que le afecta. Una revisión sistemática re-
ciente sobre el tratamiento del AO concluye que “los 
individuos con AO que son apartados por completo de 
la exposición al agente causal muestran una mejoría 
clínica más pronunciada en los síntomas de asma y 
en la función pulmonar, incluyendo FEV

1
 e HRB, que 

los que continúan expuestos, lo que es especialmen-
te aparente en el AO causada por sustancias de masa 
molecular baja”[27].

Es importante diferenciar entre el AO de mecanismo 
inmunológico y el asma por irritantes, ya que el ma-
nejo en ambos casos difiere[6,9,12]. Los individuos con 
AO por una sustancia sensibilizante deben evitar por 
completo la exposición a la misma, incluso a concen-
traciones mínimas. Esto implica que el trabajador 
debe ser reubicado en un área completamente distinta 
en la misma empresa o tiene que cambiar de empleo o 
de profesión. La utilización de equipos de protección 
respiratoria por lo general es ineficaz. Ocasionalmen-
te, puede conseguirse una disminución efectiva de la 
exposición cambiando los sistemas de producción o 
aislándolos por completo.

Los trabajadores con asma por irritantes pueden con-
tinuar en el trabajo si son trasladados a zonas donde 
haya una menor exposición y escaso riesgo de esca-
pes accidentales, o bien aplicando medidas de control 
ambiental e higiene industrial para disminuir la expo-
sición.

En un paso siguiente, hay que realizar una valoración 
del grado de deterioro e incapacidad que el AO le está 
causando a cada trabajador afectado, lo cual debe 
efectuarse en cuanto el asma esté estabilizada (valo-
ración temporal) y unos dos años más tarde, cuando el 
deterioro suele alcanzar una meseta[28]. El diagnóstico 
de AO también suele llevar asociada una importante 
reducción en el nivel socioeconómico de las personas 
afectadas. Además, el AO brinda una excelente opor-
tunidad para efectuar una correcta prevención, que 
debe incluir la implementación de medidas de control 
ambiental e higiene industrial dirigidas a disminuir la 
exposición ambiental en aquellas actividades indus-
triales con mayor riesgo de sensibilización (preven-
ción primaria), y para detectar el asma precozmente 
y disminuir su duración y gravedad (prevención se-
cundaria). Además, deben tomarse todas las medidas 

terapéuticas y de control ambiental necesarias para 
prevenir el deterioro y las complicaciones en los tra-
bajadores que hayan desarrollado AO (prevención 
terciaria)[18]. Los aspectos más importantes del manejo 
del AO se muestran en la tabla III.

Pronóstico

Podría esperarse que el cese de la exposición al agen-
te responsable del AO se siguiera de una mejoría 
completa del asma. Este pronóstico favorable solo se 
observa, sin embargo, en algunos pacientes con AO, 
mientras que en un porcentaje elevado continúan sin-
tomáticos y con HRB, aunque generalmente sí se ob-
serva una importante mejoría al abandonar el trabajo 
o cesar la exposición. Por el contrario, la persistencia 
de la exposición en el trabajo en los pacientes con AO 
produce un deterioro progresivo de la función pulmo-
nar y de la HRB. El cese de la exposición a la sustan-
cia causante de AO se asocia con una mejoría de los 
síntomas asmáticos y una disminución de la HRB, que 
solo se produce en alrededor del 50 % de los indivi-
duos afectados. Los estudios de seguimiento durante 
varios años en pacientes con AO que abandonaron el 
trabajo muestran que, en la mayoría de los casos, la 
HRB persistía[16].

Chan-Yeung y colaboradores[29] describieron que los 
pacientes con AO causada por cedro rojo pueden pre-
sentar síntomas continuos, obstrucción bronquial e 
HRB tras finalizar la exposición laboral.

Una revisión sistemática sobre el manejo del AO[30] 
muestra las siguientes conclusiones:

1.	S i persiste la exposición al agente causal es más 
probable que se produzca un empeoramiento 
del asma que si esta cesa por completo.

2.	 No hay evidencia suficiente para determinar si 
el tratamiento farmacológico puede modificar 
el curso del asma si continúa la exposición la-
boral.

3.	L a evitación de la exposición lleva a una remi-
sión completa del asma en menos de un tercio 
de los trabajadores afectados.

4.	L a reducción de la exposición es menos benefi-
ciosa que la evitación total del agente causal.

5.	L os equipos personales de protección respira-
toria no proporcionan una seguridad comple-
ta.
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Manejo actual de la Neumonía Adquirida en 
la Comunidad

RESUMEN

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una causa 
importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Las 
poblaciones en riesgo de neumonía son, los niños menores 
de 5 años, los adultos mayores, las personas con múltiples 
comorbilidades y las personas inmunodeprimidas. La NAC 
puede ser causada por diversos microorganismos, siendo 
las bacterias, como Streptococcus pneumoniae, y los virus 
respiratorios, como el virus de la influenza, los más fre-
cuentes. La historia clínica del paciente, los hallazgos físicos 
sugestivos, junto con evidencia radiográfica de infiltrados 
pulmonares son clave en el diagnóstico de la neumonía. Los 
principales problemas en el manejo del paciente con NAC, 
incluyen elegir el lugar de tratamiento, la iniciación temprana 
del tratamiento apropiado, el soporte respiratorio adecuado, 
la desescalada del tratamiento empírico, el cambio a tera-
pia oral y la duración corta del tratamiento. La neumonía es 
una enfermedad prevenible, las vacunas antineumocócicas, 
de la influenza, contra el virus respiratorio sincitial y contra 
el SARS-CoV-2 cubren los principales microorganismos cau-
santes de neumonía.
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Epidemiología: por qué aún la neumonía 
sigue siendo un problema mundial

Este año se publicaron los datos del informe de la Car-
ga Global de Enfermedades del año 2021[1]. Según este 
informe, 2,1 millones de personas murieron a causa de 
la neumonía en ese año; los niños menores de 5 años 
y los adultos mayores de 70 años fueron las poblacio-
nes con mayor mortalidad, con más de entre 500.000 
y 1 millón de muertes relacionadas con la neumonía, 
respectivamente (Figura 1)[1]. 

El impacto de la neumonía adquirida en la comunidad 
(NAC) sobre la mortalidad a corto y largo plazo, es 
considerable. En los Estados Unidos, aproximadamen-
te 1,5 millones de pacientes adultos son hospitalizados 
debido a la NAC cada año[2]. Se estima que alrededor 
del 20% de los pacientes hospitalizados por NAC re-
quieren ingreso en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI). En los Estados Unidos, aproximadamente 
356.326 pacientes con NAC grave requerirán manejo 
en la UCI, siendo los pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC), con insuficiencia 

cardíaca, antecedentes de ictus, diabetes mellitus, 
aquellos con mayor riesgo de NAC grave[3]. Los datos 
de diversos estudios americanos y europeos indican 
que la mortalidad intrahospitalaria varía entre el 6% y 
el 18%[4], la mortalidad a los 30 días varía entre el 12% 
y el 25%[4], y la mortalidad al año varía entre el 28% y 
el 36%[4]. Sin embargo, es importante mencionar el im-
pacto de la edad y las comorbilidades en la mortalidad. 
El estudio de Luna et al.[5] encontró una mortalidad del 
5% en pacientes hospitalizados menores de 65 años, 
8% entre los de 65 a 79 años y 14% entre los ≥80 años 
de edad, y estas tasas se elevaron al 20%, 42% y 43%, 
respectivamente, en pacientes que tenían más de una 
comorbilidad (Figura 2). Otro estudio interesante des-
cribió la mortalidad a un año de los pacientes con NAC 
según la función del sistema inmunitario, encontrando 
una mortalidad al año del 8%, 29%, 49% y 67% en los 
casos sin anomalías inmunológicas, anormal, inmuno-
comprometido, y gravemente inmunocomprometido, 
respectivamente[6].

A la enorme carga de esta patología se suma el im-
pacto de la resistencia antimicrobiana (RAM); según el 
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Figura 1.
Número de muertes a causa de la neumonía a nivel mundial en el año 2021 

de acuerdo al informe de Carga Mundial de Enfermedades
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informe de la Carga Global de Enfermedades de 2019, 
1,27 millones de muertes fueron atribuibles a la RAM 
bacteriana en ese año[3], y una de cada cinco muer-
tes causadas por RAM ocurrió en niños menores de 
5 años. De acuerdo a este informe, seis patógenos 
principales fueron responsables de casi 1 millón de 
muertes atribuibles a la RAM, siendo Streptococcus 
pneumoniae el patógeno más frecuente identificado 
en neumonía y contribuyendo al 16% de las muertes 
atribuibles a la RAM.

La epidemiología de la neumonía está cambiando 
constantemente, debido al envejecimiento de la pobla-
ción, el incremento en individuos inmunodeprimidos, 
debido al desarrollo de nuevas pruebas diagnósticas, 
nuevas terapias antimicrobianas y al impacto de la im-
plementación de medidas preventivas. Es importante 
mencionar que la neumonía ha sido la causa más co-
mún de infección en las dos últimas pandemias que 
hemos vivido. En la pandemia de influenza H1N1 de 
2009, aproximadamente 200 millones de personas se 
infectaron y se produjeron casi 250.000 muertes. En 
la pandemia de SARS-CoV-2 se produjeron 195 millo-
nes de infecciones en todo el mundo y 2,4 millones de 
muertes[7].

Diagnóstico de la NAC: 
¿cuáles son las principales dificultades?

La presentación clínica de la NAC varía significativa-
mente, desde síntomas leves como fiebre y tos has-
ta casos graves que presentan complicaciones como 
la sepsis, el síndrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA), o complicaciones cardiacas. La gravedad 
depende de factores como el sistema inmunitario del 
paciente, sus características y presencia de comorbi-
lidades previas, y la virulencia del patógeno.

Los pacientes con sospecha de neumonía presentan 
signos o síntomas agudos de infección del tracto res-
piratorio inferior, incluyendo tos, fiebre, producción 
de esputo purulento, disnea, y dolor pleurítico, estos 
síntomas típicos se observan particularmente en per-
sonas jóvenes e immunocompetentes. En el caso del 
adulto mayor estos signos y síntomas frecuentes de la 
neumonía no siempre se observan. En el adulto mayor 
la neumonía se presenta con síntomas no respirato-
rios predominantes que incluyen confusión, debilidad 
generalizada, caídas, exacerbación de enfermedades 
crónicas, pérdida de control de esfínteres. En muchos 
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casos, los signos de neumonía pueden confundirse 
con los síntomas de la enfermedad crónica subyacen-
te o con complicaciones relacionadas, lo que lleva a 
un retraso en el diagnóstico, aumentando el riesgo de 
complicaciones como la sepsis y al retraso del trata-
miento adecuado. Por este motivo es importante que 
se considere la sospecha de neumonía en poblacio-
nes en riesgo como son los niños pequeños, adultos 
mayores, personas con múltiples comorbilidades e 
immunodeprimidos, especialmente si se está frente 
a un paciente que muestra signos de deterioro gene-
ralizado, descompensación de enfermedad crónica o 
presenta un episodio de confusión, a pesar de tener 
ausencia de fiebre, especialmente en los adultos ma-
yores.

El diagnóstico definitivo de la neumonía requiere evi-
dencia de un nuevo infiltrado pulmonar en las imáge-
nes pulmonares, ya sean radiografía de tórax, scanner 
pulmonar o ecografía pulmonar[8]. Sin embargo, cabe 
mencionar algunas limitaciones, por ejemplo, en el 
caso de la radiografía de tórax las imágenes pueden 
verse distorsionadas por la presencia de comorbili-
dades coexistentes; los infiltrados pueden estar au-
sentes en la evaluación inicial, pero podrían volverse 
evidentes más tarde; la prueba se puede afectar por 
el estado del paciente (por ejemplo, confusión aguda, 
postrado en cama). En el caso del scanner pulmonar 
una limitación es el tiempo y la exposición a la radia-
ción. Finalmente, en la ecografía pulmonar la sensi-
bilidad es limitada, dependiendo de la experiencia del 
profesional. Sin embargo el empleo de la ecografía 
pulmonar en Urgencias para el diagnóstico de la neu-

monía especialmente en pacientes ancianos, frágiles 
y con múltiples comorbilidades, es una herramienta 
muy valiosa, teniendo en cuenta la limitación de reali-
zar una radiografía de tórax y la dificultad de su inter-
pretación en estos pacientes. En un futuro pensamos 
que podría reemplazar a la radiografía de tórax en los 
Servicios de Urgencias.

La Tabla I resume los criterios básicos para el diag-
nóstico de NAC en paciente adulto inmunocompe-
tente. Es importante también conocer que el tipo de 
microorganismo que causa la NAC puede influir en la 
presentación clínica de la infección. Por ejemplo, en 
el caso de la NAC causada por Legionella pneumo-
phila se ha observado la presencia de hiponatremia, 
tos seca y niveles elevados de lactato deshidrogenasa, 
mientras que la NAC causada por Mycoplasma pneu-
moniae puede presentar manifestaciones extrapulmo-
nares como encefalitis, psicosis aguda o ictus. En el 
caso de la NAC causada por el virus de la influenza se 
observan síntomas como fatiga, artromialgia, conges-
tión nasal, disnea y en la mayoría de casos se obser-
van niveles no elevados de la proteína C reactiva.

Todos estos datos mencionados anteriormente de-
muestran que no existen síntomas o signos espe-
cíficos de neumonía, síntomas como la fiebre y los 
escalofríos tienen una sensibilidad del 50% al 85%, 
pero hay que considerar que pueden estar ausentes 
en los adultos mayores. La presencia de disnea tiene 
una sensibilidad del 70% para el diagnóstico de NAC, 
mientras que la presencia de esputo purulento tiene 
una sensibilidad de solo el 50%.

Tabla I.

Resumen de los criterios básicos para el diagnóstico de NAC en paciente adulto inmunocompetente

Presencia de infiltrados pulmonares recién reconocidos en la imagen torácica

Y al menos un síntoma respiratorio

•	 Presencia de tos

•	 Expectoración purulenta 

•	 Presencia de disnea

•	D olor pleurítico

Y al menos otro síntoma/signo o hallazgo 

•	S onidos pulmonares anormales (crepitantes, roncus o estertores)

•	 Fiebre

•	L eucocitosis 

•	 Hipoxia (< 90%)

Manejo actual de la Neumonía Adquirida en la Comunidad / C Cilloniz, A Torres
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La importancia del diagnóstico diferencial:
condiciones que imitan la neumonía

Condiciones clínicas como la bronquitis aguda, la exa-
cerbación del asma, o la exacerbación de la EPOC, 
imitan la NAC presentando inflamación de las vías res-
piratorias, con tos y producción de esputo, similares 
a las de neumonía[4]. Sin embargo, no suele haber con-
solidación pulmonar, característica de la neumonía. 
En el caso de la embolia pulmonar, cáncer de pulmón, 
enfermedad pulmonar intersticial, pueden presentar-
se con fiebre e infiltrados pulmonares que pueden 
imitar la neumonía, por lo que la interpretación de las 
imágenes radiográficas previas si están disponibles 
provee una información muy importante. La tubercu-
losis causa tos crónica, fiebre y pérdida de peso, sin 
embargo, el curso clínico es más prolongado y suele 
asociarse con otros factores de riesgo[4]. En el derra-
me pleural se puede presentar dificultad para respirar, 
tos y dolor torácico. Las imágenes suelen mostrar un 
espacio lleno de líquido en lugar de consolidación pul-
monar. La insuficiencia cardiaca congestiva provoca 
edema pulmonar, con síntomas como dificultad para 
respirar, tos y dolor torácico. El uso de biomarcadores 
como la procalcitonina (PCT) puede ser una herra-
mienta que ayude a diferenciar esta condición clínica 
de la neumonía[4].

La importancia de determinar el lugar de 
tratamiento en la neumonía: un factor 
crucial para el pronóstico del paciente

La decisión sobre el lugar de tratamiento de la NAC 
depende de factores como la gravedad de la enferme-
dad, comorbilidades previas, presencia de hipoxemia, 
y adherencia al tratamiento. La gravedad de la neumo-
nía se evalúa principalmente a través del juicio clínico, 
respaldado por el empleo de las escalas de gravedad 
como el Índice de Gravedad de Neumonía (PSI) y el 
CURB-65, entre otros que predicen el riesgo de mor-
talidad[8]. Sin embargo, existen limitaciones relaciona-
das a estas escalas de gravedad sobre su utilidad al 
identificar a aquellos pacientes que requieren ingreso 
en la UCI sobre todo por el gran valor que se le da 
a la variable edad en ambas escalas, y la baja punta-
ción a variables como la insuficiencia respiratoria y 
otras disfunciones orgánicas[9]. Para los pacientes in-
munodeprimidos, la decisión debe basarse en el juicio 
clínico, ya que no se definen umbrales específicos de 
gravedad para esta población heterogénea de pacien-
tes que cada vez se ve incrementada debido al au-

mento de la supervivencia al cáncer, al incremento de 
trasplantes y al empleo más frecuente de tratamiento 
inmunosupresor. 

La gravedad de la NAC y el curso clínico de los pacien-
tes durante la hospitalización inicial están relaciona-
dos con la supervivencia a corto y largo plazo. En un 
estudio americano, se compararon las tasas de morta-
lidad a 1 año entre la población de pacientes hospita-
lizados con NAC y aquellos con NAC grave o un mal 
curso clínico (pacientes que requirieron ingreso en 
UCI) frente a la población de pacientes con NAC que 
tuvieron un curso clínico favorable (pacientes que al-
canzaron una estabilidad clínica temprana). La tasa de 
mortalidad a 1 año para la población general de NAC 
fue del 30%, que aumentó al 47% en los pacientes con 
NAC que requirieron ingreso en UCI y disminuyó al 
24% en los pacientes con NAC que alcanzaron la esta-
bilidad clínica temprana[10]. 

Las recomendaciones de la guía clínica IDSA/ATS 
para el ingreso en UCI siguen siendo el uso de los cri-
terios menores y mayores diagnósticos propuestos 
en 2007 para definir a los pacientes con NAC grave[11]. 
Los criterios mayores identifican a los pacientes que 
requieren atención inmediata en la UCI, mientras que 
los criterios menores identifican a los pacientes con 
mayor probabilidad de necesitar cuidados en la UCI y 
de beneficiarse de una terapia más agresiva o una ob-
servación más cercana. Esta recomendación se basa 
en la validación de estos criterios a través de varios 
estudios[12,13]. Los criterios para la necesidad de ingre-
so en UCI se establecen en la Tabla II.

Un estudio prospectivo reciente validó estos criterios 
de gravedad en pacientes ancianos con NAC[14]. El es-
tudio encontró que el 26% de los pacientes cumplían 
con los criterios de NAC grave y el 10% requirieron 
atención en la UCI. Los criterios de IDSA/ATS mostra-
ron una precisión moderada para predecir el ingreso 
en la UCI, con un 79% de concordancia y una sensi-
bilidad del 75% y especificidad del 80%. Los pacientes 
con ventilación mecánica invasiva siempre fueron in-
gresados en la UCI, mientras que casi la mitad de los 
pacientes con shock séptico no necesitaron atención 
en la UCI. Los pacientes con shock séptico en la UCI 
tuvieron una mortalidad a 30 días más baja en compa-
ración con los pacientes en planta (30% frente a 60%). 
Sin embargo, los pacientes ancianos con NAC grave, 
pero sin criterios mayores tuvieron una mortalidad 
similar, ya fueran tratados en la UCI o en planta. El 
estudio concluyó que los criterios de IDSA/ATS son 
moderadamente efectivos para predecir el ingreso en 
la UCI en pacientes ancianos, siendo los pacientes que 
cumplen con los criterios mayores (por ejemplo, shock 
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séptico, ventilación mecánica invasiva) los que se be-
nefician de la atención en la UCI, mientras que otros 
pueden ser tratados de manera efectiva en planta.

La importancia y el desafío 
de identificar la etiología de la neumonía

Las recomendaciones para el diagnóstico microbioló-
gico de la NAC varían según la gravedad de la enfer-
medad[8]. Es importante destacar que en hasta el 50% 
de los casos no se puede obtener un diagnóstico mi-
crobiológico.

Las recomendaciones de la guía clínica IDSA/ATS 
para el manejo del paciente con NAC sugieren que en 
pacientes con NAC que no requieren hospitalización, 
obtener muestras como esputo y frotis nasofaríngeos 
es opcional o no se recomienda en las guías actuales[8]. 
En pacientes que requieren hospitalización, se sugiere 
obtener muestras de esputo y sangre para cultivo, así 
como frotis nasofaríngeos para realizar la prueba de 
la cadena de reacción de la polimerasa (PCR) para la 
detección de virus respiratorios, y de orina para an-
tígenos urinarios para Legionella sp. y en pacientes 
con factores de riesgo de infección por S. aureus re-
sistente a la meticilina, infección por Pseudomonas 
aeruginosa, y en caso de sospecha clínica o brote de 
Legionella sp. (Figura 3).

En pacientes que requieren admisión en la UCI, se re-
comienda cultivo de esputo, cultivo de sangre, antí-
genos urinarios para S. pneumoniae y Legionella sp., 
y frotis nasofaríngeo para virus respiratorios duran-
te los periodos en los que el virus de influenza está 
circulando en la comunidad[8], además de todas las 
pruebas mencionadas anteriormente, las muestras 
broncoscópicas, como el lavado broncoalveolar (LBA) 
en pacientes intubados, no son difíciles de obtener y 
proporcionan importante información.

En pacientes hospitalizados que den positivo para el 
virus de la influenza, las guías recomiendan prescribir 
tratamiento antiviral, como oseltamivir, independien-
temente de la duración de la enfermedad antes del 
diagnóstico. Las guías también recomiendan firme-
mente prescribir tratamiento antibacteriano estándar 
para los adultos con evidencia clínica y radiográfica 
de NAC que den positivo para el virus de la influenza, 
basados en el riesgo de coinfección bacteriana, como 
con S. aureus, que puede ocurrir junto con o después 
de una infección por influenza y empeorar significati-
vamente la evolución clínica del paciente. 

Las guías clínicas recomiendan la detección de virus 
respiratorios diferentes al virus de la influenza en los 
pacientes con NAC grave o pacientes inmunodeprimi-
dos debido a la evidencia científica que sugiere que las 
complicaciones y evolución clínica es similar entre es-
tos virus y el virus de influenza afectando especialmen-
te a pacientes con NAC grave o inmunodeprimidos[8].

Tabla II.

Criterios para definir la NAC que requiere ingreso en UCI

Un criterio mayor o tres o más criterios menores definen la NAC que requiere ingreso en UCI

Criterios Mayores

•	 Shock séptico con necesidad de vasopresores

•	I nsuficiencia respiratoria que requiere ventilación mecánica

Criterios Menores

•	 Frecuencia respiratoria ≥ 30 respiraciones/minuto

•	 Relación PaO
2
/FIO

2
 ≤ 250*

•	I nfiltrados multilobares (es decir, ≥ 2)

•	 Confusión/desorientación

•	 Uremia (nivel de nitrógeno ureico en sangre ≥ 20 mg/dl)

•	L eucopenia (recuento de glóbulos blancos < 4.000 células/μl)

•	 Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100.000/μl)

•	 Hipotermia (temperatura central < 36°C)

•	 Hipotensión que requiere resucitación agresiva con líquidos

Manejo actual de la Neumonía Adquirida en la Comunidad / C Cilloniz, A Torres
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La compleja etiología de la neumonía: 
bacterias y virus

Diversos patógenos pueden causar neumonía, sin em-
bargo S. pneumoniae y los virus respiratorios se en-
cuentran entre los microorganismos más frecuentes 
identificados en la NAC[15]. Recientes estudios observa-
cionales americanos refieren que los virus respirato-
rios son los más frecuentes identificados en la NAC, y 
que existe una disminución de la incidencia de neumo-
coco debido principalmente al efecto de la introduc-
ción sistemática de las vacunas antineumocócicas, y 
una disminución de la tasa de tabaquismo del 23,3% en 
2000 a 11,6% en 2022[16]. Mientras, estudios europeos 
siguen identificando a S. pneumoniae como el princi-
pal patógeno en la NAC debido a que no se han obser-
vado estos cambios vistos en los estudios americanos.

Datos recientemente publicados sobre la epidemiolo-
gía de la neumonía neumocócica en los Estados Uni-
dos refieren una incidencia de 93 hospitalizaciones 
por neumonía neumocócica por 100.000 adultos, lo 
que se extrapolaría a 226.696 hospitalizaciones anua-
les por neumonía neumocócica en ese país[17]. En este 
estudio se identificó los serotipos 19A (12%), 3 (11%) y 

22F (11%) con la mayor frecuencia. Interesantemente, 
el serotipo 8 fue el más frecuente identificado en los 
casos que necesitaron ingreso en la UCI, el serotipo 
18C se asoció a la presencia de episodios cardiovascu-
lares y el serotipo 1 fue el más frecuente en los pacien-
tes que fallecieron a causa de la neumonía[17]. Datos 
de un estudio británico que investigó la tendencia de 
la neumonía neumocócica en un periodo de 10 años 
recientemente publicado mostró que la proporción de 
neumonía neumocócica aumentó del 36% en 2013 al 
67% en 2023. En este estudio también identificaron 
un notable aumento en la proporción de casos de NAC 
atribuidos al serotipo 3, que pasó del 13% en 2013 al 
49% en 2023. Los adultos mayores, los varones, la en-
fermedad renal crónica y el asma fueron los factores 
relacionados con el riesgo de NAC causada por el se-
rotipo 3. Datos de un estudio español que investigó la 
tendencia de veinte años en la mortalidad de la neu-
monía neumocócica con una tasa general de mortali-
dad a 30 días del 8% que no cambió significativamente 
entre los periodos (p = 0,33), sin embargo, observó 
una disminución en la mortalidad en la UCI al com-
parar el primer periodo (26%) con el segundo (10%), 
pero las diferencias estadísticas desaparecieron con 
el ajuste (p = 0,38)[18].

Figura 3.
Test diagnósticos en la NAC grave
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Los virus respiratorios se identifican entre el 10% y 
el 20% de todos los adultos hospitalizados con NAC 
y un diagnóstico microbiológico establecido[2,4]. En los 
casos de NAC grave, los virus respiratorios se identi-
fican entre el 15% y el 45% de los casos[19-24] (Figura 4).

Es importante mencionar que en pacientes con sep-
sis, varios estudios han descrito la detección de virus 
respiratorios hasta en un tercio de los casos[19,25,26]. Los 
virus respiratorios como influenza A/B, virus respi-
ratorio sincitial (VRS), rinovirus, metapneumovirus, 
adenovirus y coronavirus son los más frecuentemente 
identificados en la neumonía, afectando a individuos 
de todos los grupos de edad, siendo los niños peque-
ños, personas mayores y aquellos con múltiples co-
morbilidades los más afectados.

El virus de la influenza se ha identificado en aproxima-
damente un tercio de los pacientes hospitalizados con 
NAC que requirieren ingreso en UCI. De estos pacien-
tes, hasta el 50% puede requerir ventilación mecánica 
debido a la presencia de SDRA. En estos pacientes, 
la tasa de mortalidad podría alcanzar el 25%[27]. Otra 
complicación relacionada con la NAC viral es la sep-
sis que se ha descrito en un 19% de los pacientes con 
NAC ingresados en la UCI[27]. En los casos de NAC gra-
ve causada por el virus de la influenza se ha descrito 
la presencia de disnea progresiva relacionada con el 

daño alveolar, la afectación bilateral de los pulmones 
y las complicaciones pulmonares y extrapulmonares, 
como el SDRA y la miocarditis[15].

La proporción de virus respiratorios no influenza en 
la NAC viral es casi similar a la proporción del virus 
de la influenza[27]. Estos virus incluyen el VRS, rino-
virus, coronavirus, metapneumovirus, Parainfluen-
za virus, adenovirus y otros. La evidencia científica 
sugiere que las complicaciones y la evolución clínica 
del paciente con NAC viral causada por virus res-
piratorios no influenza son similares a los casos de 
NAC causada por el virus de la influenza. El estudio 
de Zhou et al.[28] refirió que la gravedad al ingreso, la 
frecuencia de sepsis e hipoxemia, el ingreso en la UCI, 
la necesidad de ventilación mecánica, la duración de 
la estancia hospitalaria y la mortalidad no fueron di-
ferentes en los pacientes con NAC causada por virus 
no influenza de los casos causados por el virus de la 
influenza. Estos datos demuestran la importancia de 
la identificación temprana de los virus respiratorios y 
la necesidad de seguir investigando en el desarrollo de 
nuevos antivirales. Por otro lado es importante men-
cionar que otros virus como el virus del herpes simple 
(VHS), el citomegalovirus (CMV) y el virus varicela-
zóster (VZV) también son causantes de neumonía en 
pacientes inmunodeprimidos

Figura 4.
Presencia de virus respiratorios en la NAC
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Una pequeña proporción (6%) de casos de NAC son 
causados por patógenos resistentes a los antibióticos 
que denominamos PES que es el acrónimo de (Pseudo-
monas aeruginosa, Enterobacteriaceae productoras 
de β-lactamasa de espectro extendido y Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina)[29]. Es importante 
mencionar que la proporción de patógenos PES en 
la población anciana con NAC fue el doble (12%) de 
la notificada en la población general en el estudio de 
Cilloniz et al.[30] donde se analizaron datos de 647 pa-
cientes ancianos (≥80 años) con NAC; en este estudio 
los principales factores de riesgo para los patógenos 
PES incluyeron sexo masculino, neumonía previa, uso 
previo de antibióticos y antecedentes de aislamiento 
de patógenos PES. En el estudio también se observó 
que los pacientes con patógenos PES tenían niveles 
más elevados de la proteína C reactiva, neumonía gra-
ve y una mayor frecuencia de tratamiento antibiótico 
inadecuado. Estos datos resaltan la importancia de 
conocer los factores de riesgo para estos patógenos y 
la identificación temprana de estos casos.

Una herramienta muy valiosa para identificar estos 
patógenos es la escala PES que fue desarrollada en 
2015 por Prina et al.[29]. Esta escala categoriza los pa-
cientes de acuerdo a los factores de riesgo en 3 cate-
gorías (≤1 punto, 2-4 puntos y ≥ 5 puntos que indican 
riesgo bajo, medio y alto de infección por patógenos 
PES). La escala puntúa las siguientes variables: 1 pun-
to para la edad de 40 a 65 años y sexo masculino; 2 
puntos para edad mayor de 65 años, uso previo de 
antibióticos, trastornos respiratorios crónicos y con-
ciencia alterada; 3 puntos para insuficiencia renal cró-
nica; y -1 punto si había fiebre al inicio. 

Avances en el tratamiento de la neumonía:
principales estrategias 

La recomendación de las guías clínicas para el manejo 
de la NAC es el inicio de una terapia empírica basada 
en la gravedad de la neumonía y la presencia de facto-
res de riesgo para patógenos resistentes a los antibió-
ticos (Tabla III)[8].

Para pacientes hospitalizados con NAC, la tera-
pia recomendada es el uso de una combinación de 
β-lactámicos (ceftriaxona, ceftarolina y ampicilina/
sulbactam)/macrólidos (azitromicina o claritromicina) 
o con una quinolona (levofloxacina o moxifloxacina) 
en monoterapia. La monoterapia con fluoroquinolo-
nas se recomienda solo cuando no se puede tolerar 
una combinación de β-lactámico/macrólido debido a 
los posibles riesgos como la infección por Clostridioi-

des difficile, resistencia a los antibióticos y ruptura de 
tendones que se ha descrito[8].

Si el paciente tiene factores de riesgo para P. aeru-
ginosa o SARM, se deben cubrir dichos patógenos. 
P. aeruginosa se puede tratar con una terapia com-
binada con un β-lactámico seleccionado (imipenem, 
meropenem, piperacilina-tazobactam, ceftazidima o 
cefepima). Para SARM se recomienda linezolid o van-
comicina.

Para los pacientes ingresados en la UCI, todos deben 
recibir una terapia combinada de β-lactámico y un 
macrólido o una fluoroquinolona. La recomendación 
de la guía clínica para el manejo de NAC grave sugiere 
el uso de macrólidos debido al resultado de 17 estu-
dios observacionales en los cuales los macrólidos se 
asociaron a una mortalidad del 19,4% y las fluoroqui-
nolonas al 26,8% (OR 0,68; IC95% 0,49 a 0,94)[31]. Este 
beneficio observado es atribuible a los efectos antiin-
flamatorios de los macrólidos además de su efecto si-
nérgico sobre neumococo y la cobertura de patógenos 
atípicos[32]. Otro estudio reciente evaluó 278 pacientes 
con NAC con evidencia de inflamación sistémica (es-
cala SOFA >2 o procalcitonina ≥0,25 ng/ml) y compa-
ró la adición de claritromicina a β-lactámicos contra 
placebo; el estudio mostró que los pacientes tratados 
con el macrólido presentaban más frecuentemente 
mejoría clínica, del score de SOFA y la concentración 
de procalcitonina[33].

La duración de la terapia antibiótica debe estar rela-
cionada con el tiempo que el paciente llega a alcanzar 
la estabilidad clínica. En pacientes con NAC no grave 
la duración de la terapia debe considerarse no más de 
3 a 5 días teniendo en cuenta que el paciente llega a al-
canzar la estabilidad clínica al día 3. En pacientes con 
NAC grave no complicada se recomienda una dura-
ción de la terapia antimicrobiana de 5 a 7 días.

Para la influenza documentada tratada en el hospital o 
la comunidad, las pautas actuales recomiendan el uso 
de un agente contra la influenza como el oseltamivir, 
independientemente de la duración de la enfermedad. 
No obstante, el beneficio de tal uso es mayor dentro 
de las primeras 48 horas del inicio de la infección. Por 
tanto, en pacientes con alta sospecha de influenza, se 
debe iniciar la terapia antiviral, mientras se esperan 
los resultados de las pruebas diagnósticas[8]. 

El inicio temprano de la terapia antiviral en caso de 
neumonía viral, preferiblemente dentro de las 48 ho-
ras posteriores a la aparición de los síntomas es vital 
para mejorar la evolución clínica del paciente con neu-
monía causada por el virus de la influenza. Un estudio 
multicéntrico reciente publicado examinó el impacto 
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Tabla III.

Tratamiento recomendado en la NAC

Tratamiento

Terapia antibacteriana empírica 
 

Terapia antiSARM 
Cuando sea necesario, usar 
vancomicina o linezolid

Terapia antipseudomónica 
Cuando sea necesario, el 
cefepime puede ser preferible 
a piperacilina-tazobactam. 
Agentes alternativos: 
ceftazidima, imipenem o 
meropenem

Corticosteroides  
 
 
 
 
 

Tratamiento antiviral

Paciente hospitalizado, NAC no grave

β-lactámico + macrólido. Fluoroquinolona 
solo si hay alergia confirmada 

Solo iniciar si hay aislamiento respiratorio 
previo de SARM o si existen factores de 
riesgo y el cultivo es positivo para SARM

Solo si hay aislamiento respiratorio previo de 
P. aeruginosa o si existen factores de riesgo 
y el resultado del cultivo es positivo 
 
 
 

No utilizar 
 
 
 
 
 

En pacientes con alta sospecha de influenza, 
se debe iniciar la terapia antiviral, mientras 
se esperan los resultados de las pruebas 
diagnósticas

Paciente hospitalizado, NAC grave

β-lactámico + macrólido. 
Si no se puede tolerar el macrólido, 
reemplazarlo con fluoroquinolona 

Iniciar si aislamiento respiratorio previo 
de SARM o reciente hospitalización con 
medicamentos antibacterianos parenterales

Iniciar si aislamiento respiratorio previo de 
P. aeruginosa o reciente hospitalización con 
medicamentos antibacterianos parenterales 
 
 
 

Utilizar en pacientes con NAC grave:

(1)	 ventilación mecánica;

(2)	 cánula nasal de alto flujo con una relación 
de PaO

2
/FIO

2
 <300, con FIO

2
 ≥50%;

(3)	 relación PaO
2
/FIO

2
 <300 para pacientes 

que usan una máscara de no reentrada; o

(4)	 PSI >130 (es decir, grupo V de gravedad)

En pacientes con alta sospecha de influenza, 
se debe iniciar la terapia antiviral, mientras 
se esperan los resultados de las pruebas 
diagnósticas

del tratamiento temprano con oseltamivir en adultos 
hospitalizados con influenza confirmada; el estudio 
incluyó a 840 pacientes, de los cuales el 49% recibie-
ron oseltamivir el día del ingreso (tratamiento tempra-
no) y el 51% lo recibieron más tarde o no lo recibieron. 
El estudio mostró que el tratamiento temprano redujo 
la gravedad de la enfermedad, la necesidad de cuida-
dos intensivos, y las muertes hospitalarias[34]. 

En la actualidad no existen tratamientos antivira-
les aprobados específicamente para infecciones por 
metapneumovirus, adenovirus o VRS en adultos. La 
ribavirina, un antiviral de amplio espectro, se usa 
ocasionalmente en adultos inmunodeprimidos con 
infecciones graves por VRS[35]. En el tratamiento de 
COVID-19, los antivirales más recomendados son 
paxlovid, molnupiravir y remdesivir, especialmente 
para pacientes no hospitalizados con alto riesgo de 
complicaciones[36]. 

El uso de corticosteroides 
como terapia adyuvante

Los pacientes con NAC grave presentan en algunos 
casos una respuesta inflamatoria desregulada, por 
esta razón se considera el uso de los corticosteroides 
como beneficioso debido a sus amplios mecanismos 
antiinflamatorios[37].

La guía ATS/IDSA de 2019 recomienda no usar cor-
ticoides rutinariamente en pacientes con NAC grave 
ya que la evidencia proveniente de los metaanálisis 
disponibles hasta ese momento no demostraba con-
sistentemente un beneficio en mortalidad[8,38,39]. La 
recomendación de la guía clínica en NAC grave recien-
temente publicada[31] sugería su uso en presencia de 
shock, aun tomando en cuenta los resultados de un es-
tudio aleatorizado reciente, que analizó 584 pacientes 
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con NAC grave y en el que no se demostró beneficio 
del uso de metilprednisolona en la mortalidad a 60 días 
(OR 0,9; IC 95% 0,57 a 1,4)[40]. La evaluación de 6 en-
sayos clínicos mostró una reducción en la mortalidad 
de UCI (cociente de riesgos 0,36; IC95% 0,16 a 0,82) 
así como beneficio en la incidencia de shock séptico y 
de requerimiento de ventilación mecánica sin mayores 
efectos adversos[41]. La evidencia de mayor impacto 
sobre el beneficio de los corticoides en neumonía gra-
ve se publicó en 2023 con los resultados del estudio 
CAPE-COD[42]. En este ensayo clínico se aleatorizó 795 
pacientes ingresados en UCI sin shock séptico a 200 
mg diarios de hidrocortisona durante 4-7 días según 
respuesta clínica comparados con placebo. El grupo 
de intervención presentó menor mortalidad a 28 días 
(6,2% frente a 11,9%, p = 0,006). También se apreció 
menos riesgo de intubación y de uso de vasopresores. 
Recientemente se ha publicado la actualización de la 
guía clínica del manejo del paciente crítico de la Socie-
dad de Medicina Crítica (SCCM) y Sociedad Europea 
de Medicina Intensiva (ESICM), en que se recomienda 
el uso de corticosteroides en pacientes hospitalizados 
con NAC grave; también se recomienda de manera 
condicional el uso de corticosteroides en pacientes 
con shock séptico y pacientes críticos con SDRA[37].

En cuanto al uso de corticosteroides en la NAC viral, 
la evidencia basada en diversas revisiones sistemáti-
cas y metaanálisis muestra una relación entre el uso 
de corticosteroides y tasas más altas de mortalidad 
en pacientes con infección grave por influenza[4]. Las 
guías clínicas actuales desaconsejan el uso sistemáti-
co de corticosteroides sistémicos en casos de infec-
ción por el virus de la influenza.

Se recomienda el uso de dexametasona en pacientes 
con COVID-19 que requieran oxigenoterapia, incluida 
ventilación mecánica[43]. Los datos del ensayo RECO-
VERY[44] mostraron que el uso de 6 mg de dexametaso-
na por día durante 10 días en pacientes con COVID-19 
que requerían oxigenoterapia resultó en una mor-
talidad a 28 días del 29%, contrastando con el 41% 
observado en el grupo de atención de rutina. Por el 
contrario, en los pacientes que no requirieron oxígeno, 
no se observó ningún beneficio: la mortalidad a los 28 
días fue del 18% y del 14% para los grupos de dexame-
tasona y de atención habitual, respectivamente.

Conclusiones

La NAC continúa siendo una enfermedad infecciosa 
con un gran impacto en la salud global. Streptococcus 
pneumoniae continúa siendo el patógeno bacteriano 

más común, mientras que cada vez los virus respi-
ratorios son más frecuentemente identificados en la 
NAC, tanto en la NAC no grave como en la NAC gra-
ve. El tratamiento antimicrobiano en la NAC continúa 
siendo empírico y varía según la gravedad de la enfer-
medad y la etiología más probable.
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RESUMEN

El manejo de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) ha evolucionado significativamente con el enfoque 
hacia los rasgos tratables, características clínicas, fisiológi-
cas o biológicas identificables que poseen una intervención 
terapéutica específica. Esta revisión aborda el concepto de 
rasgos tratables, su aplicación clínica según la Guía GesE-
POC 2021 y las estrategias para identificar los rasgos de ma-
yor relevancia pronóstica. Además, se examina su papel en la 
fase estable y en las agudizaciones de la EPOC, destacando 
la necesidad de una implementación sistemática de estos en 
la práctica clínica.

Carlos Antonio Amado Diago

Palabras Clave: EPOC, rasgos tratables, pronóstico, biomar-
cadores, agudizaciones.
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Introducción

La EPOC es una enfermedad respiratoria crónica ca-
racterizada por una limitación persistente del flujo aé-
reo y asociada a una respuesta inflamatoria anormal 
de las vías respiratorias frente a partículas o gases 
nocivos. A pesar de los avances en su manejo, sigue 
siendo una de las principales causas de morbilidad y 
mortalidad a nivel mundial. A pesar de tener una de-
finición que se basa fundamentalmente en la obstruc-
ción bronquial, existe una afectación en el organismo 
que va mucho más allá del bronquio y que modula las 
opciones terapéuticas de esta enfermedad. El con-
cepto de rasgos tratables[1] surge como un enfoque 
novedoso que permite personalizar el tratamiento y 
mejorar los resultados clínicos. Un rasgo tratable se 
define como una característica clínica, fisiológica o 
biológica identificable mediante pruebas diagnósticas 
o biomarcadores y que posee un tratamiento especí-
fico.

Identificación de los rasgos tratables

La identificación precisa de los rasgos tratables es 
fundamental para optimizar el manejo de la EPOC. Sin 
embargo, se debe evaluar de forma correcta cuáles 
son los rasgos fundamentales que deben ser evalua-
dos de forma sistemática en pacientes con EPOC para 
hacer una optimización de recursos sanitarios. Ge-
sEPOC[2] propone utilizar una serie de criterios para 
decidir cuáles son los rasgos tratables más relevantes:

•	 Relevancia clínica: deben tener un impacto sig-
nificativo en la evolución de la enfermedad. Por 
tanto, los rasgos tratables por definición van a 
tener una implicación pronóstica en la EPOC.

•	 Prevalencia: para prevenir malgastar recursos 
sanitarios de manera innecesaria los rasgos tra-
tables deben tener una prevalencia relativamente 
alta en poblaciones concretas de pacientes con 
EPOC. Además, es necesario evaluar si su pre-
sencia justifica el uso de recursos diagnósticos.

•	 Facilidad de medición: los rasgos deben ser iden-
tificables mediante pruebas simples y accesibles. 
Entre las herramientas diagnósticas disponibles 
se incluyen la espirometría, los biomarcadores 
sanguíneos y la TC torácica, que permiten una 
evaluación integral del paciente con EPOC.

•	 Modificabilidad: deben ser susceptibles de in-
tervención terapéutica y que esta intervención 
tenga impacto clínico en la enfermedad.

Rasgos tratables en GesEPOC 2021

La Guía española de manejo de la EPOC (GesEPOC)[2] 
en su versión más reciente propone un enfoque del 
tratamiento de la EPOC basado en rasgos tratables, 
identificando rasgos tratables tanto en situación basal 
de los pacientes con EPOC como rasgos relacionados 
con las agudizaciones.

Rasgos relacionados 
con la fase estable de la enfermedad

GesEPOC describe una serie de rasgos tratables que 
deben ser tenidos en cuenta en los pacientes con 
EPOC de alto riesgo en fase estable, de cara a conse-
guir un mejor control de la enfermedad. Los principa-
les rasgos tratables en fase estable son los siguientes:

1.	 Deficiencia de alfa-1 antitripsina (AAT): el défi-
cit de alfa-1 antitripsina es la principal causa ge-
nética de enfisema. Se trata de una enfermedad 
altamente prevalente en nuestro medio que se 
puede detectar de forma sencilla midiendo los 
niveles de AAT en sangre periférica. El déficit de 
AAT se ha asociado a mayor riesgo de EPOC y 
progresión acelerada. El tratamiento aumentati-
vo puede prevenir la evolución del enfisema.

2.	 Disnea: la disnea es un síntoma de la EPOC que 
en ocasiones es muy difícil de controlar. Se pue-
de estudiar con distintas escalas de disnea (sien-
do la escala de la mMRC la más utilizada). Ante 
una disnea que no se controle con broncodilata-
dores de larga duración se pueden utilizar teofi-
linas y rehabilitación pulmonar. En casos graves, 
las técnicas de reducción de volumen pulmonar 
pueden mejorarla.

3.	 Bronquitis crónica: definida como tos y espu-
to durante 3 meses consecutivos en al menos 2 
años. Se la considera un rasgo tratable ya que 
modifica la progresión de la enfermedad al favo-
recer la aparición de agudizaciones de la EPOC. 
Algunos tratamientos como roflumilast se utili-
zan exclusivamente en pacientes que cumplan 
este criterio clínico, ya que solo han demostrado 
ser útiles en estos pacientes.

4.	 Enfisema grave e hiperinsuflación pulmonar: el 
enfisema y la hiperinsuflación pulmonar deben 
ser estudiados por técnicas radiológicas como la 
tomografía computarizada, además de pruebas 
de función respiratoria específica como la espi-
rometría, la pletismografía y la difusión del CO. 
Los pacientes que presenten disnea importante, 
mantengan cisuras íntegras en TC y presenten 
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hiperinsuflación en la pletismografía, pueden 
beneficiarse de técnicas de reducción de volu-
men pulmonar mejorando la función pulmonar y 
calidad de vida. Este rasgo es específico para un 
grupo muy seleccionado de pacientes con EPOC.

5.	 Infección bronquial crónica: de nuevo es un 
rasgo que modifica enormemente el pronóstico 
de la enfermedad, favoreciendo las agudizacio-
nes respiratorias y deteriorando la calidad de 
vida de los pacientes con EPOC. Se puede sos-
pechar a raíz de determinados síntomas como 
el esputo purulento de forma mantenida y las 
infecciones respiratorias de repetición. Su diag-
nóstico se debe realizar mediante el aislamiento 
de microorganismos patógenos en cultivos. Este 
rasgo tratable puede beneficiarse del uso de an-
tibióticos a largo plazo (nebulizados o sistémi-
cos) como macrólidos y mucolíticos.

6.	 Bronquiectasias: las bronquiectasias son una 
afección pulmonar crónica caracterizada por la 
dilatación anormal e irreversible de los bron-
quios. Esta dilatación afecta a la capacidad de los 
bronquios para eliminar secreciones, lo que pro-
voca acumulación de moco, inflamación persis-
tente e infecciones recurrentes. Su diagnóstico 
se realiza mediante tomografía computarizada. 
Se asocian a peor pronóstico y mayor frecuencia 
de agudizaciones. Tratamiento según guías espe-
cíficas.

7.	 Hipertensión pulmonar precapilar (HTPp): 
la HTPp es un tipo de hipertensión pulmonar 
caracterizada por un aumento anómalo de la 
presión en las arterias pulmonares antes del 
lecho capilar pulmonar. Esto ocurre debido a 
alteraciones estructurales o funcionales en las 
arterias pulmonares que dificultan el flujo san-
guíneo desde el ventrículo derecho del corazón 
hacia los pulmones, incrementando la resisten-
cia vascular pulmonar. Se diagnostica mediante 
criterios determinados mediante cateterismo: 
presión media en la arteria pulmonar (PAPm) ≥ 
20 mmHg con presión de enclavamiento pulmo-
nar (o presión capilar pulmonar) ≤ 15 mmHg y re-
sistencia vascular pulmonar > 2 unidades Wood. 
También se puede sospechar en el contexto de 
la EPOC por distintos parámetros ecocardio-
gráficos y bioquímicos (péptido natriurético). La 
hipertensión pulmonar, modifica la historia na-
tural de la EPOC, aumentando la mortalidad de 
los pacientes que la padecen. Además el trata-
miento de este rasgo mediante el uso de diuréti-
cos puede servir para mejorar la sintomatología 
de la enfermedad. La presencia de HTPp implica 

que se paute oxigenoterapia crónica domiciliaria 
de manera más temprana, lo que ha demostrado 
disminuir la mortalidad de estos pacientes. 

8.	 Insuficiencia respiratoria crónica: es un ras-
go tratable muy importante en la EPOC debido 
a sus implicaciones pronósticas (aumento de la 
mortalidad en pacientes con insuficiencia res-
piratoria). Debe estudiarse mediante gasome-
tría arterial. En este sentido, los pacientes con 
hipoxemia en reposo serán tratados con oxige-
noterapia respiratoria si cumplen los siguientes 
requisitos: PaO

2
 ≤ 55 mmHg (7,3 kPa) o satura-

ción de oxígeno (SpO
2
) ≤ 88% en aire ambiente. 

PaO
2
 entre 56-59 mmHg (7,4-7,9 kPa) o SpO

2
 ≤ 

89% en aire ambiente si hay evidencia de daño 
por hipoxia, como: hipertensión pulmonar, in-
suficiencia cardíaca derecha (cor pulmonale), o 
policitemia (hematocrito > 55%). La insuficien-
cia respiratoria hipercápnica también tiene im-
plicaciones pronósticas (aumento de ingresos y 
mortalidad) y terapéuticas (inicio de terapia con 
ventilación mecánica no invasiva).

9.	 Caquexia: la caquexia es un síndrome metabóli-
co caracterizado por la pérdida grave y progre-
siva de peso corporal, acompañada de reducción 
de la masa muscular esquelética y, en menor me-
dida, de la masa grasa.

En GesEPOC se propone utilizar como marcador 
de caquexia un IMC ≤ 20 kg/m². La caquexia se 
ha asociado a mayor riesgo de hospitalización y 
reingreso. Para conseguir un mejor control de 
este rasgo tratable se proponen distintas me-
didas como suplementos nutricionales, dieta y 
actividad física.

Rasgos relacionados con las agudizaciones

GesEPOC define el síndrome de agudización de la 
EPOC (SAE)[3] como un episodio de inestabilidad clí-
nica en pacientes con EPOC. Este episodio se carac-
teriza por un empeoramiento agudo y significativo 
de los síntomas respiratorios en comparación con la 
situación basal del paciente. Este deterioro puede ser 
consecuencia de un agravamiento de la limitación al 
flujo aéreo o del proceso inflamatorio subyacente pro-
ducido por distintos factores. Las agudizaciones de la 
EPOC constituyen episodios clínicos graves que em-
peoran el pronóstico y la calidad de vida del paciente. 
Identificar los rasgos tratables en el contexto de las 
agudizaciones es clave para instaurar un tratamien-
to dirigido y prevenir recurrencias. Dentro del propio 
documento de manejo de la SAE, GesEPOC define una 
serie de rasgos tratables que deben ser evaluados de 
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cara a tomar decisiones terapéuticas. Estos rasgos se 
categorizan según su naturaleza (endotípicos, funcio-
nales, de imagen y conductuales/estilo de vida) y sus 
tratamientos asociados. A continuación, se resumen 
los principales puntos:

1.	 Rasgos tratables endotípicos: los rasgos endo-
típicos se refieren a características biológicas o 
fisiológicas internas de los pacientes con síndro-
me de agudización de la EPOC (SAE), que están 
relacionadas con procesos subyacentes espe-
cíficos que pueden identificarse mediante bio-
marcadores y tratarse de manera dirigida. Estos 
rasgos están directamente vinculados a meca-
nismos patológicos fundamentales y ofrecen la 
posibilidad de un tratamiento personalizado. Los 
rasgos endotípicos de la SAE según GesEPOC 
son:

•	 Infección bacteriana: indicada por el cambio 
en el color del esputo (esputo purulento) o 
proteína C reactiva (PCR ≥ 20 mg/L).

Este rasgo implicaría el uso de antibióticos 
como tratamiento para resolver la SAE.

•	 Inflamación T2: detectada mediante eosinofi-
lia periférica (≥ 300 células/mm³). GesEPOC 
propone tratar a los pacientes que tengan una 
agudización con inflamación T2 con cortico-
terapia sistémica.

•	 Disfunción ventricular: serían agudizaciones 
de pacientes con EPOC que ocurren por una 
causa cardiaca fundamentalmente. Se identi-
fica por niveles elevados de NT-proBNP (ade-
más se puede detectar mediante técnicas de 
imagen como la ecocardiografía).

GesEPOC recomienda como tratamiento el 
uso de diuréticos, betabloqueantes, ARA-II o 
IECA.

•	 Isquemia miocárdica: evidenciada por tropo-
nina elevada. Su tratamiento sería el manejo 
de un síndrome coronario agudo mediante el 
uso de fármacos como los antiagregantes y 
betabloqueantes y mediante técnicas realiza-
das por cateterismo cardiaco.

2.	 Rasgos tratables funcionales: los rasgos tra-
tables funcionales se refieren a alteraciones 
fisiológicas agudas observadas durante una 
agudización de la EPOC (SAE) que impactan la 
función respiratoria del paciente. Estos rasgos 
están relacionados con fallos en el intercambio 
de gases y en la ventilación pulmonar, y requie-
ren intervenciones terapéuticas específicas para 
estabilizar al paciente y mejorar su pronóstico. 

Los autores de GesEPOC solo consideran rasgos 
tratables funcionales los valores gasométricos 
relacionados con el intercambio gaseoso: 

•	 Insuficiencia respiratoria aguda hipoxémi-
ca: pacientes que presentan una PaO

2
 < 60 

mmHg. Precisan de tratamiento agudo con 
oxigenoterapia.

•	 Insuficiencia respiratoria hipercápnica: pa-
cientes con PaCO

2
 > 45 mmHg, deben evitar 

sedantes.

•	 Acidosis respiratoria: pacientes con pH < 
7,35 deben ser evaluados para tratamiento 
con ventilación no invasiva en casos graves.

3.	 Rasgos tratables de imagen: se refieren a las al-
teraciones estructurales o fisiopatológicas iden-
tificadas mediante estudios de imagen, como la 
radiografía de tórax o la tomografía computari-
zada (TC), en pacientes con síndrome de agudi-
zación de la EPOC (SAE). Estos rasgos ayudan a 
detectar condiciones coexistentes que agravan 
el SAE y requieren intervenciones específicas. 
Son los siguientes: 

•	 Neumonía: tratada con antibióticos.

•	 Embolia pulmonar: manejada con anticoagu-
lación.

•	 Hipertensión pulmonar: requiere evaluación 
para oxigenoterapia.

•	 Bronquiectasias y bronquiolitis infecciosa: 
manejo antibiótico en situaciones específicas.

4.	 Rasgos tratables conductuales y de estilo de 
vida: se refieren a factores relacionados con el 
comportamiento, las rutinas diarias y las cir-
cunstancias sociales del paciente con síndrome 
de agudización de la EPOC (SAE). Estos rasgos 
afectan la adherencia al tratamiento y el control 
general de la enfermedad. GesEPOC considera 
los siguientes rasgos tratables conductuales y de 
estilo de vida:

•	 Baja adherencia terapéutica: detectada me-
diante cuestionarios como el TAI. Se trata de 
un rasgo fácilmente identificable pero que re-
quiere de educación sanitaria para conseguir 
controlarlo.

•	 Técnica inhalatoria incorrecta: identificada 
con revisiones de la técnica inhalatoria. Es 
esencial la evaluación de la técnica inhalatoria 
en los pacientes respiratorios crónicos de for-
ma sistematizada. El entrenamiento en el uso 
de inhaladores sería la medida propuesta para 
manejar este rasgo tratable.

Rasgos tratables pronósticos en la EPOC / CA Amado Diago
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•	 Problemática social: evaluada con herra-
mientas de dependencia como el test de 
Pfeiffer. Puede estar detrás de muchas agudi-
zaciones respiratorias. Incluir a los pacientes 
en programas de apoyo social puede servir 
para controlar este rasgo tratable.

Rasgos tratables y pronóstico

Existen múltiples herramientas para evaluar el pro-
nóstico de la EPOC[4], algunas de ellas como el BODE[5] 
se utilizan de manera muy extendida en la práctica clí-
nica incluso para determinar qué pacientes pueden ser 
incluidos en lista de espera para tratamientos como 
el trasplante de pulmón. Sin embargo, el pronóstico 
de la EPOC es complejo debido a su heterogeneidad, 
existen diversos factores que alteran tanto la clínica 
como el pronóstico vital de los pacientes con EPOC. 
La aproximación al tratamiento de la EPOC mediante 
la utilización de rasgos tratables permite estratificar a 
los pacientes atendiendo a matices muy diversos que 
permiten establecer un pronóstico más certero. Sin 
embargo, el campo de los rasgos tratables debe ser 
objeto de evolución continua que permita establecer 
una serie de pruebas simples pero precisas en el ma-
nejo de la EPOC. 

Pasos futuros en los rasgos 
tratables de la EPOC

Los rasgos tratables son una forma novedosa de apro-
ximarse al manejo de la EPOC, sin embargo existen 
diversos puntos a mejorar para que se puedan im-
plementar de forma extensa en la práctica clínica. 
Atendiendo a las recomendaciones de GesEPOC, para 
realizar un estudio pormenorizado de los rasgos tra-
tables de los pacientes con EPOC se deberían hacer 
las siguientes pruebas: TC torácica, ecocardiografía, 
gasometría arterial, analítica completa, escala de dis-
nea, espirometría, difusión y pletismografía. Algunas 
de estas pruebas son complejas de realizar y de eva-
luar, además las medidas terapéuticas que implican 
pueden no ser accesibles (por ejemplo la reducción 
de volumen). Además existen otros rasgos tratables 
“emergentes” que GesEPOC no tiene en cuenta a pe-
sar de contar con evidencia científica importante en 
la EPOC:

1)	L a disfagia es un factor muy prevalente entre 
pacientes con EPOC que impacta directamente 

en las agudizaciones de la EPOC[6] y que puede 
ser modificado.

2)	Aspectos psicológicos y psiquiátricos impactan 
especialmente en la calidad de vida de los pa-
cientes con EPOC, y determinados tratamientos 
psicológicos y fármacos pueden ayudar a que 
estos pacientes estén mejor controlados[7].

3)	Determinados aspectos nutricionales pueden 
influir de forma negativa en la progresión de la 
EPOC (por ejemplo el déficit de hierro o la hipo-
vitaminosis D)[8,9] y de nuevo son factores fácil-
mente evaluables y modificables.

Algunos rasgos tratables pueden requerir de una eva-
luación aún más compleja para llegar a un diagnóstico 
concreto, por ejemplo, la caquexia se puede definir de 
formas muy diversas y existen técnicas sencillas que 
permiten establecer un diagnóstico más preciso sobre 
la desnutrición que utilizar exclusivamente el índice 
de masa corporal. Además existen distintas molécu-
las que se pueden determinar en sangre periférica y 
pueden ayudar a establecer un mejor pronóstico en 
nuestros pacientes (por ejemplo las moléculas rela-
cionadas con la disfunción mitocondrial)[10]. Es decir, 
existen muchos rasgos tratables sobre los que hay que 
concienciar a los profesionales que manejan la EPOC, 
y muchos son enormemente prevalentes y fáciles de 
medir, más allá de los que recomienda GesEPOC. 

Otro aspecto muy relevante y complicado es el ma-
nejo de los rasgos tratables en las agudizaciones. Los 
rasgos tratables para las agudizaciones que propone 
GesEPOC, especialmente los relacionados con los en-
dotipos, pueden ser fuente de controversia.

A pesar de que en la actualidad la definición de SAE 
incluye a los pacientes con EPOC que presentan un 
empeoramiento agudo y significativo de los síntomas 
respiratorios en comparación con la situación basal 
del paciente, muchos de los clínicos que manejan pa-
cientes con EPOC solo consideran agudizaciones de 
la EPOC las de causa infecciosa y las producidas por 
la inflamación T2. Más que considerar un endotipo 
distinto las agudizaciones por disfunción ventricular, 
por isquemia miocárdica, o por tromboembolismo pul-
monar, la mayor parte de los clínicos considera es-
tas enfermedades como entidades independientes de 
la EPOC, por lo que el deterioro clínico secundario a 
estas patologías no sería considerado una SAE sino 
enfermedades concomitantes agudas que aparecen 
en pacientes con EPOC. Por tanto, a pesar de contar 
ya con una aproximación muy bien definida y de gran 
utilidad, aún existen importantes controversias en el 
uso de los rasgos tratables de la EPOC. 
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Conclusiones

El enfoque basado en rasgos tratables representa un 
avance significativo en el manejo personalizado de la 
EPOC. La implementación de este modelo en la prácti-
ca clínica permite una mejor estratificación del riesgo, 
un tratamiento dirigido y una mejora en los resultados 
clínicos. No obstante, se requiere mayor investigación 
para implementar nuevos rasgos tratables y optimizar 
su aplicación.
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Tratamientos farmacológicos del tabaquismo

RESUMEN

Se presenta el tabaquismo como enfermedad adictiva cróni-
ca. Se establecen los diferentes mecanismos neurofisiológi-
cos que explican el desarrollo de adicción por la nicotina que 
padecen los fumadores. Se especifica que el tratamiento más 
eficaz para ayudar a dejar de fumar es la combinación entre 
asesoramiento psicológico y tratamiento farmacológico. Se 
muestran los diferentes fármacos que han demostrado ser 
eficaces y seguros para ayudar a dejar de fumar: terapia sus-
titutiva con nicotina, bupropión, vareniclina y citisiniclina. Se 
explica el mecanismo de acción, los datos de eficacia y se-
guridad de cada uno de estos fármacos. Se estudia en mayor 
profundidad citisiniclina como fármaco para dejar de fumar 
de más reciente aparición en nuestro país.

Carlos A. Jiménez Ruiz

Doctor en Medicina. Neumólogo. 
Experto en Tabaquismo. 

victorina@separ.es 

Palabras Clave: tratamiento farmacológico del tabaquismo, 
citisiniclina, vareniclina, terapia sustitutiva con nicotina, bu-
propión, eficacia, seguridad de uso.

Carlos A. Jiménez Ruiz



4342

Tratamientos farmacológicos del tabaquismo / CA Jiménez Ruiz

Introducción

El tabaquismo es una enfermedad adictiva, crónica y 
recidivante que en más del 80% de los casos se inicia 
antes de los 20 años de edad, que se mantiene mer-
ced a la dependencia que produce la nicotina y cuyas 
principales manifestaciones clínicas son: trastornos 
cardiovasculares, trastornos respiratorios y apari-
ción de tumores en diversas localizaciones. Tiene una 
alta prevalencia que varía en los diferentes países de 
acuerdo a criterios sociales, económicos y cultura-
les. Es la primera causa de muerte en los países de-
sarrollados[1]. De esta definición es relevante destacar 
el aspecto relacionado con el carácter adictivo de la 
enfermedad. 

Bases neurofisiológicas 
de la adicción por la nicotina

La nicotina ejerce su acción sobre receptores acetil-
colinérgicos situados en las membranas de neuronas 
del área tegmental ventral del mesencéfalo. La nico-
tina actúa sobre estos receptores y puede activarlos 
o bloquearlos de manera más eficiente que la acetil-
colina. Los receptores nicotínicos están constituidos 
por cinco cadenas polipeptídicas. Los receptores 
nicotínicos más numerosos están formados por dos 
cadenas α4 y tres cadenas β2. Hoy en día sabemos 
que la estimulación de estos receptores por parte de 
la nicotina conduce a un incremento de la liberación 
de dopamina en el núcleo accumbens. Esta respues-
ta es la causante de la sensación de recompensa que 
tienen los fumadores cuando utilizan esta droga y ex-
plica el porqué de su autoadministración. Cuando un 
fumador después de un corto período de abstinencia 
(la debida al descanso nocturno, por ejemplo) da una 
calada a un cigarrillo e inhala una cantidad de nicotina, 
ésta ocupa aproximadamente el 50% de los receptores 
nicotínicos presentes en sus neuronas. Esto supone 
que los fumadores tengan la totalidad de sus recep-
tores nicotínicos cubiertos después del consumo de 
los primeros cigarrillos del día. No obstante, a pesar 
de esto, ellos continúan fumando. La presencia de ni-
cotina, aun y cuando todos los receptores nicotínicos 
estén ocupados, conduce al incremento de receptores 
en las neuronas del fumador (fenómeno conocido con 
el nombre de up-regulation) y esto causa: dependen-
cia, tolerancia y síndrome de abstinencia[2]. 

Por otro lado, se ha demostrado que la autoadminis-
tración de nicotina se facilita y se potencia cuando el 
suministro de la droga se asocia con estímulos exter-

nos. Además, algunos investigadores han encontrado 
que en el humo del tabaco hay ciertas sustancias con 
propiedades estimulantes de receptores sensoriales 
orofaríngeos que también desempeñan un papel im-
portante en el mantenimiento del consumo del taba-
co. Luego, los estímulos externos asociados con el 
consumo de nicotina y la acción de estas sustancias 
estimulantes de receptores orofaríngeos también con-
tribuyen al mantenimiento del consumo de la droga[2].

Podemos concluir que la administración de nicotina 
mediante el consumo del cigarrillo produce lesiones 
orgánicas en las neuronas del área tegmental ventral 
del mesencéfalo: incremento en el número y función 
de los receptores nicotínicos α4β2. Estas lesiones 
convierten al fumador en dependiente por la nicotina. 
La dependencia por la nicotina produce alteraciones 
físicas y psíquicas en el fumador (síndrome de absti-
nencia)[1,2].

Teniendo en cuenta todos estos datos, se debe consi-
derar que el consumo del tabaco es causante de dos 
tipos de dependencias en el fumador: la dependencia 
física por la nicotina (que se explica por todos los me-
canismos comentados más arriba) y la dependencia 
psicosocial por el consumo de tabaco (que habla de 
todos los factores del ámbito psicológico y social que 
también contribuyen a la adicción). 

Es por esto, por lo que el tratamiento que se debe pro-
porcionar a todo fumador que realiza un serio intento 
de abandono es la combinación de apoyo psicológico 
para combatir la dependencia psíquica que los fuma-
dores tienen por el tabaco, más tratamiento farmaco-
lógico para combatir la dependencia física que tienen 
por la nicotina[1]. 

Hasta el momento actual se han descrito cuatro fár-
macos que ayudan a los fumadores a dejar de serlo: 
terapia sustitutiva con nicotina (TSN), bupropión, 
vareniclina y citisiniclina. Todos ellos han demostra-
do ser eficaces y seguros en los diferentes ensayos 
clínicos y metaanálisis y existe la mayor evidencia 
científica para que sean utilizados en un intento de 
abandono[2,3].

Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

TSN se define como la administración de nicotina por 
una vía diferente a la del consumo de cigarrillos, en 
una cantidad suficiente como para atenuar los sínto-
mas del síndrome de abstinencia y al mismo tiempo 
insuficiente como para generar dependencia. En esta 
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definición debemos aclarar que, con cualquiera de las 
formas de TSN, la concentración plasmática de nico-
tina nunca alcanza los niveles que se obtienen cuando 
se fuma un cigarrillo y, en todo caso, sí serán valores 
que superarán los 5 ng/ml[4].

La TSN es un tratamiento del tabaquismo que ha de-
mostrado su eficacia en multitud de ensayos clínicos 
y metaanálisis. El último de ellos analizó 133 estudios 
que incluyeron a 64.640 sujetos en los que se compa-
raba TSN contra placebo o con grupos de sujetos que 
no habían recibido TSN[5]. Los resultados mostraron: 
a) el riesgo relativo (RR) de abstinencia para cualquier 
tipo de TSN en comparación con el control fue de 
1,55 (1,49-1,61); b) el RR de abstinencia para los chi-
cles de nicotina fue de 1,49 (1,40-1,60) en 56 ensayos 
clínicos, con 22.581 pacientes; c) el RR de abstinencia 
para los parches de nicotina fue de 1,64 (1,53-1,75) en 
51 ensayos clínicos con 25.754 pacientes; d) el RR de 
abstinencia para los comprimidos de nicotina fue de 
1,52 (1,32-1,74) en ocho ensayos clínicos con 4.439 pa-
cientes, y e) el RR de abstinencia para el spray bucal 
de nicotina fue de 2,48 en un único estudio con 479 
fumadores[5].

En otro metaanálisis en el que se estudió la eficacia de 
diferentes dosis y diferentes combinaciones de TSN, 
se concluyó que: a) existe alta evidencia de que utili-
zar la combinación de diferentes formas de TSN (for-
mas de eliminación rápida como chicle, comprimido 
o spray, más parche) es más eficaz que el uso de for-
mas simples, RR 1,25 (1,15-1,36) en 14 ensayos clínicos 
con 11.356 participantes; b) que el uso de chicles de 4 
mg es más eficaz que el de 2 mg, RR 1,43 (1,12-1,83) en 
cinco ensayos clínicos con 856 participantes; c) exis-
te moderada evidencia que indica que los parches de 
24 horas de 42/44 mg son tan efectivos como los de 
21/22 mg, RR 1,09 (0,93-1,29) en cinco estudios con 
1.655 participantes; d) existe moderada evidencia que 
indica que los parches de 16 horas y 25 mg son más 
eficaces que los de 15 mg, RR 1,19 (1,00-1,41) en tres 
estudios con 3.446 participantes; e) existe moderada 
evidencia que sugiere que el uso de TSN antes del día 
de abstinencia incrementa la eficacia de la misma, RR 
1,25 (1,08-1,44) en nueve estudios con 4.395 partici-
pantes, y f) existe alta evidencia de que la eficacia de 
utilizar cualquier forma de absorción rápida de nico-
tina (chicles, comprimidos o spray) es similar a la de 
los parches de nicotina, RR 0,90 (0,77-1,05) en ocho 
estudios con 3.319 participantes[6].

Por otro lado, existe evidencia de que TSN es un trata-
miento del tabaquismo que ha mostrado su seguridad 
de uso, y que produce algunos efectos adversos de 
leve intensidad y de escasa frecuencia[5,6].

Bupropión

Bupropión es un polvo blanco amargo que se expende 
en forma de comprimidos de liberación sostenida que 
contienen 150 mg de sustancia activa. Se sabe que ac-
túa a nivel del núcleo accumbens inhibiendo la recap-
tación neuronal de dopamina; este efecto explicaría la 
reducción del craving que los fumadores experimen-
tan cuando lo utilizan. También inhibe la recaptación 
neuronal de noradrenalina en el núcleo caeruleus, 
consiguiendo con ello una reducción significativa de 
la intensidad de los síntomas del síndrome de absti-
nencia a la nicotina[7].

Los datos de eficacia de bupropión encontrados en el 
más reciente metaanálisis de la Cochrane muestran 
que: a) bupropión es más eficaz que placebo, RR 1,64 
(1,52-1,77) en 45 estudios con 17.866 participantes; b) 
bupropión es menos eficaz que un agonista parcial del 
receptor nicotínico como la vareniclina, RR 0,71 (0,64-
0,79) en seis estudios con 6.286 participantes; c) bu-
propión es tan eficaz como los parches de nicotina, RR 
0,99 (0,91-1,07) en 10 estudios con 8.230 fumadores 
y d) que existe insuficiente evidencia para establecer 
que la combinación de bupropión y de TSN es más efi-
caz que la TSN sola, RR 1,19 (0,94-1,51) en 12 estudios 
con 3.487 participantes[8].

Igualmente, se ha encontrado que bupropión es una 
medicación segura para ayudar a dejar de fumar. No 
obstante, produce algunos efectos adversos que con-
viene tener presentes, entre ellos insomnio, irritabili-
dad, cefalea, ansiedad y sequedad de boca se destacan 
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como los más frecuentes. Además, el número de aban-
donos del tratamiento por el padecimiento de efectos 
adversos fue más elevado en el grupo activo que en el 
placebo, RR 1,37 (1,21-1,56) en 25 estudios con 12.350 
pacientes. No obstante, es de destacar que el número 
de efectos adversos graves no fue superior en el gru-
po activo con respecto al placebo, RR 1,16 (0,90-1,48) 
en 21 estudios con 10.625 fumadores[8].

Vareniclina

Vareniclina es un agonista parcial de los receptores 
nicotínicos α4β2 que ha demostrado ser eficaz y se-
guro para ayudar a dejar de fumar[9]. 

En los últimos años se han llevado a cabo dos grandes 
ensayos clínicos para analizar la eficacia y la seguri-
dad de uso de vareniclina: el estudio EAGLES y el es-
tudio CATS[10,11].

El ensayo clínico EAGLES fue un estudio aleatorizado, 
doble ciego, con triple enmascaramiento, controlado 
con placebo y con tratamiento activo (parches de ni-
cotina a dosis de 21 mg/día con reducción progresiva 
a lo largo de 12 semanas) que comparaba la eficacia 
y la seguridad de uso de esa medicación y del place-
bo contra la de vareniclina a dosis de 1 mg dos veces 
al día durante 12 semanas y la de bupropión a dosis 
de 150 mg dos veces al día durante 12 semanas. Par-
ticiparon un total de 8.144 sujetos. Todos los partici-
pantes estaban motivados para hacer un serio intento 
de abandono y fueron aleatorizados a ser incluidos 
en cada uno de los cuatro grupos de tratamiento en 
una proporción 1:1:1:1. Todos los sujetos fueron se-
guidos durante un periodo de 6 meses. Se analizaron 
dos tipos de resultados. El resultado principal midió la 
incidencia de aparición de efectos adversos neuropsi-
quiátricos moderados y graves a lo largo del periodo 
de tratamiento (tres primeros meses) y del periodo de 
seguimiento (del cuarto al sexto mes) en cada uno de 
los cuatro grupos de tratamiento. El resultado secun-
dario midió las tasas de abstinencia de la 9ª a la 12ª 
semanas y de la 9ª a la 24ª semanas para cada uno de 
los cuatro grupos de tratamiento[10]. 

El estudio CATS fue un estudio de extensión del EA-
GLES, los pacientes fueron seguidos hasta doce meses 
después del inicio del tratamiento, en el cual se ana-
lizaron dos tipos de resultados. El resultado principal 
fue el tiempo para el desarrollo de un efecto adverso 
cardiovascular grave (muerte de origen cardiovascu-
lar, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal) 
durante el periodo de tratamiento. El resultado secun-

dario fue la aparición de alguno de esos efectos adver-
sos cardiovasculares graves u otros efectos adversos 
cardiovasculares de menor gravedad (aparición de 
enfermedad vascular periférica o empeoramiento de 
la ya existente que requiera de intervención, revas-
cularización coronaria u hospitalización por angina 
inestable)[11].

A la vista de los resultados del estudio EAGLES y del 
estudio Cats se demostró que: a) vareniclina, parches 
de nicotina y bupropión eran seguros para ayudar a 
dejar de fumar; b) vareniclina, parches de nicotina y 
bupropión eran eficaces para ayudar a dejar de fumar; 
c) vareniclina era más eficaz que parches de nicotina; 
d) vareniclina era más eficaz que bupropión; e) bupro-
pión era tan eficaz como los parches de nicotina para 
ayudar a dejar de fumar; y f) parches de nicotina, bu-
propión y vareniclina no producían efectos adversos 
cardiovasculares graves ni durante el periodo de tra-
tamiento ni un año después del seguimiento[11].

Citisiniclina

Citisiniclina es un alcaloide que se origina en las se-
millas de algunas plantas pertenecientes al género 
Leguminosae (Fabaceae). Se extrae de las especies 
Laburnum y Sophora[12]. Desde hace más de 50 años 
se viene utilizando como fármaco para ayudar a dejar 
de fumar en algunos países de Europa Central y del 
Este y algunos de Asia Central[13]. En los países occi-
dentales, este compuesto está siendo utilizado como 
tratamiento del tabaquismo en los últimos diez años, 
después de haber sido estudiadas su eficacia y segu-
ridad de uso mediante ensayos clínicos controlados. 
Recientemente citisiniclina ha sido aprobado en Espa-
ña como nuevo fármaco de prescripción, y financiado 
por el Sistema Nacional de Salud, para el tratamiento 
del tabaquismo. 

Mecanismo de acción

La fórmula química de citisiniclina es similar a la de la 
nicotina. Citisiniclina es un agonista parcial selectivo 
de los receptores nicotínicos α4β2. Su actividad como 
agonista parcial del receptor nicotínico le lleva a te-
ner dos efectos sobre el mismo. Por un lado, es capaz 
de activarlo (acción agonista) y por otro es capaz de 
bloquearlo (acción antagonista)[9,14]. Debido a su acción 
agonista parcial, citisiniclina puede activar el receptor 
nicotínico y facilitar la liberación de dopamina en el 
núcleo accumbens, aunque en menor cantidad que la 
que se libera en el caso de ser activado por la nicotina, 
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pero la activación es suficiente para que disminuyan 
los síntomas del síndrome de abstinencia en el fuma-
dor que está dejando de fumar. Pero, por otro lado, su 
acción antagonista facilita que el receptor quede blo-
queado por la medicación y eso hace que no pueda ser 
activado por una nueva dosis de nicotina. Este hecho 
es muy relevante como facilitador del abandono del 
consumo de tabaco. Basta con imaginar a un fumador 
que estuviese dejando de fumar y estuviese utilizando 
citisiniclina, el fármaco estaría bloqueando sus recep-
tores nicotínicos y ello serviría para que, en el caso 
de que tuviese una recaída, de esas recaídas puntuales 
que tan frecuentemente tienen los fumadores cuando 
están dejando de fumar, la nicotina que inhalase no 
pudiese activar el receptor nicotínico porque estaría 
bloqueado por la citisiniclina. De esa forma el sujeto no 
sentiría el placer de fumar ya que no se liberaría dopa-
mina, y eso le facilitaría no volver a tener otra recaída 
y eso le ayudaría a dejar de fumar definitivamente[14].

Dosificación

Citisiniclina se expende en forma de comprimidos 
cada uno de los cuales contiene 1,5 mg de principio ac-
tivo. Citisiniclina se ha mostrado eficaz y segura para 
ayudar a dejar de fumar durante un periodo de 25 días 
administrando los comprimidos en la siguiente pauta: 
los días 1 al 3 el sujeto tomará 1 comprimido cada dos 
horas hasta un máximo de 6 tabletas diarias; los días 
4 al 12 tomará 1 comprimido cada 2,5 horas hasta un 
máximo de 5 tabletas al día; los días 13 al 16 tomará 1 
comprimido cada 3 horas hasta un máximo de 4 table-
tas diarias; los días 17 a 20 tomará 1 comprimido cada 
5 horas hasta un máximo de 3 tabletas al día y los días 
21 a 25 tomará 1 comprimido cada 6 horas hasta un 
máximo de 2 tabletas cada día. El sujeto debe dejar de 
fumar el quinto día después de iniciar tratamiento[15,16]. 
Ver tabla I.

Datos de eficacia y seguridad de uso 
de citisiniclina

West et al. en un ensayo clínico controlado con place-
bo incluyó a 740 pacientes: 370 los aleatorizó a grupo 
placebo y 370 fueron tratados con citisiniclina a dosis 
estándar. La abstinencia a los 6 meses fue del 10% en el 
grupo de pacientes tratados con el fármaco del 3,5% en 
los tratados con placebo. La abstinencia a los 12 meses 
fue del 8,4% y del 2,5%, respectivamente (diferencia 6,0 
puntos porcentuales; IC 95%: 2,7 a 9,2; P = 0,001)[16]. 
Por otro lado, se encontró que el porcentaje de aban-
dono o reducción de dosis por la aparición de efectos 
adversos fue del 6,2% en el grupo de citisiniclina frente 
al 4,6% en el placebo, RR 1,3 (IC 95%: 0,7-2,5)[16].

Dos metaanálisis también demostraron superioridad 
y seguridad de uso de citisiniclina con respecto a pla-
cebo. Uno el de Hajek et al. incluyó 7 ensayos clínicos 
con 4.020 pacientes, demostrando RR: 1,59 (1,43-1,75)
[17]. El de Tutka et al. incluyó ocho estudios clínicos y 
muestra que citisiniclina es una medicación eficaz, au-
mentando la probabilidad de dejar de fumar hasta un 
74% en comparación con placebo, RR de 1,74 (IC 95%: 
1,38-2,19). Cuando el metaanálisis solo incluyó los es-
tudios que habían verificado las tasas de abstinencia 
mediante cooximetría las cifras fueron aún mejores, 
aunque con intervalo de confianza más amplio, RR: 
3,33 (1,53 a 7,23) frente a 1,53 (1,29 a 1,83)[18].

El más reciente metaanálisis Cochrane ha demostrado 
eficacia y seguridad de citisiniclina para ayudar a de-
jar de fumar. Esta revisión incluyó 4 ensayos clínicos 
en los que participaron 4.623 pacientes que utilizaron 
la medicación a dosis estándar. Se encontró que este 
fármaco era superior en eficacia al placebo (RR 1,30, 
IC 95% 1,15 - 1,47; I2 = 83%), y sin diferencias significa-
tivas en efectos adversos (RR 1,04, IC 95% 0,78 - 1,37; 
3 estudios, 3.781 participantes)[19].

Tabla I.

Dosificación de citisiniclina

Días de tratamiento

Del 1.º al 3.er. día

Del 4.º al 12.º día

Del 13.º al 16.º día

Del 17.º al 20.º día

Del 21.º al 25.º día

Dosis recomendada

1 comprimido cada 2 horas

1 comprimido cada 2,5 horas

1 comprimido cada 3 horas

1 comprimido cada 5 horas

1-2 comprimidos al día

Dosis diaria máxima

6 comprimidos

5 comprimidos

4 comprimidos

3 comprimidos

Hasta 2 comprimidos
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Citisiniclina es un tratamiento que muestra un amplio 
perfil de seguridad. Los efetos adversos atribuibles a 
la utilización del fármaco, a dosis estándar, son leves y 
poco frecuentes. Aquellos que se observan con mayor 
frecuencia son efectos adversos gastrointestinales: 
boca seca, náuseas, dispepsia y dolor abdominal. La 
frecuencia de aparición de estos efectos adversos en 
dos ensayos clínicos controlados fue del 3,4% en el 
grupo de citisiniclina frente al 3,5% en el grupo pla-
cebo en el estudio de Vinnikov et al.[20]; y del 13,8% en 
el grupo de citisiniclina frente al 8,1% en el de placebo 
en el estudio de West y cols. (diferencia, 5,7 puntos 
porcentuales; IC 95%: 1,2 a 10,2)[16]. El metaanálisis de 
Hajek y cols. mostró que los pacientes en el grupo de 
citisiniclina referían más efectos adversos gastroin-
testinales que los del placebo, RR 1,76 (IC 95%: 1,28 a 
2,42[17]. Es importante destacar que en los diferentes 
ensayos clínicos y metaanálisis realizados no se ha 
encontrado diferencias significativas entre citisinicli-
na y placebo en cuanto a la producción de efectos ad-
versos graves[16-20]. Es de destacar la escasa frecuencia 
con que citisiniclina produce efectos adversos gas-
trointestinales. Nunca se supera el 15% de los casos 
y cuando aparecen son de baja intensidad y se suelen 
autolimitar en el tiempo. Ello es debido a que citisini-
clina tiene baja afinidad por los receptores 5-HT3A[21].

Por otro lado, un dato muy revelador sobre seguridad 
de uso de citisiniclina es el proporcionado por los da-
tos de farmacovigilancia en Polonia. En este país, el 
fármaco se utiliza como tratamiento para dejar de fu-
mar desde hace más de 50 años y ha sido utilizado por 
más de siete millones de fumadores. El análisis de los 
datos muestra que no se ha identificado ningún efecto 
adverso grave o que causase riesgo para la vida[22].

Contraindicaciones

Citisiniclina es un fármaco con escasas contraindica-
ciones. Su eliminación casi al 100% por vía renal sin 
metabolizarse en hígado abre la posibilidad de que 
pueda ser utilizado sin problemas en combinación 
con otros fármacos que utilizan la vía hepática para 
metabolizarse. Solo debe ser utilizado con prudencia 
en sujetos que padezcan insuficiencia renal grave no 
controlada[18].

Aunque citisiniclina no ha mostrado provocar efectos 
adversos cardiovasculares ni psiquiátricos, también 
es cierto que no tenemos datos científicos sobre su 
seguridad de uso en pacientes con estas patologías. 
Por ello, se recomienda utilizarla con prudencia en 
esos casos[16-20]. En un reciente estudio en el que un 

grupo de pacientes con síndrome coronario agudo 
fueron tratados para dejar de fumar con citisiniclina 
30 días después del episodio cardiovascular, no hubo 
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de 
efectos adversos en el grupo de sujetos que utilizaron 
citisiniclina con respecto a la de aquellos que no usa-
ron medicación (17,7 frente al 21%; P = 0,67)[23].

Estudios sobre prolongación del uso 
de citisiniclina

Diferentes estudios han analizado la prolongación del 
uso de citisiniclina más allá de los 25 días de trata-
miento que se preconiza de forma estándar[24-27]. En 
todos ellos se ha encontrado que la prolongación del 
uso de citisiniclina más allá de 25 días se acompaña de 
un significativo incremento de la eficacia del fármaco, 
manteniendo excelentes niveles de seguridad[24-27].

El estudio más destacable es el de Rigotti et al.[27] un 
ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado 
con placebo en el que se han comparado dos tipos di-
ferentes de duración de tratamiento con citisiniclina 
(6 o 12 semanas) frente a placebo, con seguimiento de 
hasta 24 semanas. Participaron un total de 810 fuma-
dores diarios que querían dejar de fumar. Los sujetos 
fueron aleatorizados (1:1:1) a citisiniclina, 3 mg, 3 veces 
al día durante 12 semanas (n = 270); citisiniclina, 3 mg, 
3 veces al día durante 6 semanas y luego placebo 3 
veces al día durante 6 semanas (n = 269); o placebo 3 
veces al día durante 12 semanas (n = 271). Para el ciclo 
de 6 semanas de citisiniclina, las tasas de abstinencia 
continua fueron del 25,3% frente al 4,4% durante las 
semanas 3 a 6 (odds ratio [OR], 8,0 [IC 95%, 3,9-16,3]; 
P < 0,001) y del 21,1% frente al 4,8% durante las sema-
nas 9 a 24 (OR, 5,3 [IC 95%, 2,8-11,1]; P < 0,001). Para 
el ciclo de 12 semanas de tratamiento con citisiniclina, 
las tasas de abstinencia continua fueron 32,6% frente 
a 7,0% durante las semanas 9 a 12 (OR, 6,3 [IC 95%, 
3,7-11,6]; P < 0,001) y 21,1% frente a 4,8% durante las 
semanas 9 a 24 (OR, 5,3 [IC 95%, 2,8-11,1]; P < 0,001). 
Las náuseas, los sueños anormales y el insomnio se 
produjeron en menos del 10% de cada grupo. Dieciséis 
participantes (2,9%) interrumpieron la citisiniclina de-
bido a un efecto adverso.

No se produjeron efectos adversos graves relaciona-
dos con el fármaco[27]. Los resultados de este estudio 
sugieren que la prolongación del uso de citisiniclina 
durante más de 25 días se acompaña de un incremen-
to significativo de la eficacia del fármaco. 
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Estudios con citisiniclina 
realizados en España

A pesar de que todavía es escaso el tiempo que citi-
siniclina está siendo utilizado en nuestro país, ya se 
dispone de algunos estudios que hablan de la gran 
versatilidad, eficacia y seguridad de uso de este fár-
maco en la práctica clínica diaria. 

Son de destacar cuatro iniciativas científicas[28-31]. En 
una de ellas se propone un protocolo clínico-asisten-
cial para el tratamiento del tabaquismo con citisiniclina 
en el que se contempla el asesoramiento psicológico 
y el específico seguimiento que hay que ofertar a los 
fumadores en tratamiento con este fármaco. El proto-
colo que se propone está constituido por un total de 
ocho consultas, de las cuales una es la consulta basal 
y las siete restantes son consultas de revisión, de las 
que tres se realizan a lo largo de los 25 días en los que 
el sujeto está utilizando la medicación. El protocolo 
se centra, sobre todo, en dar pautas específicas para 
estas tres consultas. Las pautas asistenciales clínico-
psicológicas para el resto de consultas son similares a 
las que se llevan a cabo en cualquier protocolo general 
para el tratamiento del tabaquismo[28]. En otra publica-
ción, se muestra un consenso de expertos sobre tra-
tamiento farmacológico del tabaquismo en España[29]. 
Pero el primer estudio clínico que se realizó en nues-
tro país con este fármaco ha sido el estudio DESTI-
NA[30], observacional, multicéntrico, en vida real, en el 
que se revisaron datos de las historias médicas de 105 
pacientes que recibieron citisiniclina a dosis estándar 
para dejar de fumar. Los resultados mostraron que 
al final del tratamiento el 77,1% de los pacientes esta-
ban satisfechos con el mismo, que el tratamiento fue 
bien tolerado, que el 31,2% de los pacientes padecie-
ron trastornos del sueño leves como efecto adverso 
más frecuente, que el 82,5% de los pacientes tuvieron 
una buena adherencia al tratamiento, y que el 76% de 
los pacientes estuvieron abstinentes al final del tra-
tamiento. Las conclusiones del estudio especificaban 
que citisiniclina era un fármaco eficaz y seguro para 
ayudar a dejar de fumar, y que aquellos que lo utiliza-
ban se mostraban adherentes al mismo y se sentían 
satisfechos con su uso.

El último de los estudios que se está realizando en 
nuestro país con citisiniclina es el CITITABAC. Se 
trata de un estudio observacional, prospectivo, multi-
céntrico que incluye a un amplio grupo de fumadores 
motivados para dejar de fumar valorados en doce Uni-
dades de Tabaquismo de España. Su objetivo funda-
mental es valorar la efectividad y seguridad de uso de 
citisiniclina a corto, medio y largo plazo. El estudio se 
está realizando en el contexto del Programa de Inves-

tigación Integrada (PII) de Tabaquismo de la Sociedad 
Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR). 
Los resultados serán publicados en breve[31].
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Relación bidireccional entre salud mental y 
EPOC

RESUMEN

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) tiene 
un impacto sistémico significativo, afectando a diversos as-
pectos de la salud del paciente, incluyendo su bienestar men-
tal, y ulteriormente su funcionamiento y calidad de vida. Se 
asocia frecuentemente con síntomas e incluso con trastor-
nos mentales, especialmente ansiedad y depresión, siendo 
una de las comorbilidades más frecuentes. Ello no solo de-
teriora la calidad de vida, sino que también influye negativa-
mente en la adherencia al tratamiento y al pronóstico clínico, 
estando asociado a peores resultados en salud, con un mayor 
número de exacerbaciones y rehospitalizaciones.

Por otro lado, las personas con trastorno mental grave (TMG) 
(ej.: esquizofrenia y trastorno bipolar) tienen un mayor ries-
go de desarrollar EPOC, principalmente por sus altas tasas 
de tabaquismo, pero también por mayor presencia de otros 
factores de riesgo e incluso posiblemente por una mayor vul-
nerabilidad que genera un desarrollo más temprano de alte-
raciones en las pruebas de función respiratoria (PFR) y de 
difusión, apareciendo por tanto la esquizofrenia y otros TMG 
como una variable independiente para desarrollar EPOC.

Por todo esto, el manejo de la EPOC debe incluir una eva-
luación, detección y tratamiento tempranos y adecuados de 
trastornos mentales. Y por otro lado, en pacientes con TMG 
se deben realizar PFR incluso a edades tempranas.
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Introducción

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
(EPOC) es una patología respiratoria crónica que 
afecta a millones de personas en todo el mundo con 
una prevalencia en España del 11,8% según el estudio 
EPISCAN II[1]. Aunque sus manifestaciones primarias 
son respiratorias, la EPOC tiene un impacto sistémi-
co significativo, afectando a diversos aspectos de la 
salud del paciente, incluyendo su bienestar mental, 
y ulteriormente su funcionamiento y calidad de vida. 
Así, un estudio reciente sobre el impacto global de las 
enfermedades a nivel mundial determinó que la EPOC 
se encuentra entre las 10 principales causas de disca-
pacidad, medida por Años de Vida Ajustados por Dis-
capacidad (DALY en sus siglas en inglés)[2].

La EPOC además se caracteriza por una alta tasa de 
comorbilidad con otras patologías físicas y con di-
versos trastornos mentales, de tal forma que es muy 
frecuente que los pacientes con EPOC presenten sín-
tomas o trastornos de la esfera afectiva (depresión, 
ansiedad), y en sentido contrario, hay una mayor in-
cidencia de EPOC en pacientes con trastornos men-
tales graves, como son la esquizofrenia o el trastorno 
bipolar. Esta comorbilidad entre EPOC y trastornos 
mentales va a determinar una peor evolución de am-
bas condiciones de salud, así como su pronóstico.

EPOC y trastornos afectivos

Diversos estudios han evidenciado una alta prevalen-
cia de trastornos de ansiedad y depresión en pacientes 
con EPOC. Un estudio realizado en España encontró 
que el 36% de los pacientes con EPOC estable pre-
sentaban algún trastorno psiquiátrico, con una mayor 
prevalencia de ansiedad y depresión[3]. Además, se ob-
servó que solo el 9% de estos casos habían sido diag-
nosticados previamente, lo que indica un alto grado de 
infradiagnóstico en esta población.

Más recientemente, Siraj y colaboradores (2022)[4] 
al comparar 44.362 pacientes con EPOC con 124.140 
sujetos sin EPOC, encontraron que la incidencia de 
depresión tras el diagnóstico de EPOC fue mayor en 
pacientes con EPOC que en sujetos sin EPOC (11,4 
frente a 5,7/1.000 personas-año, de tal forma que los 
pacientes con EPOC tenían un 42% más de probabi-
lidades de tener una depresión incidente (HRa 1,42) 
que aquellos individuos sin EPOC. Además, observa-
ron una asociación entre riesgo de presentar depre-
sión y gravedad de la clínica de la EPOC, de tal forma 

que la incidencia de depresión era mayor (aHR: 1,28) 
en los pacientes con una puntuación de MRC de 4-5, 
en comparación con aquellos con una puntuación de 
MRC de 1-3[4].

De manera similar, la ansiedad como síntoma y como 
trastorno (ej.: Trastorno de Ansiedad Generalizada, 
Trastorno de Pánico) también son más frecuentes 
entre los pacientes con EPOC. Eisner y colaborado-
res (2010)[5] determinaron que la prevalencia de an-
siedad entre los pacientes con EPOC era mayor que 
en el grupo de controles sin EPOC (15% frente al 6%). 
Otros estudios han descrito incluso prevalencias aún 
mayores de ansiedad en EPOC; Aldhahi y colaborado-
res (2023) encuentran que casi la mitad (46%) de los 
pacientes con EPOC en su estudio tenían niveles altos 
de ansiedad[6].

La presencia, tanto de depresión como de ansiedad, 
en los pacientes con EPOC, determina un riesgo au-
mentado de alcanzar resultados peores en salud. En 
primer lugar, la comorbilidad de la EPOC con estos 
trastornos afectivos se asocia a un mayor riesgo de 
exacerbaciones respiratorias y de rehospitalizaciones.

Un estudio prospectivo de cohortes encontró que la 
ansiedad y la depresión estaban significativamente 
asociadas con un mayor número de exacerbaciones 
agudas en pacientes con EPOC[7]. De manera similar, 
un metaanálisis reciente[8] sobre 218.823 participantes 
e incluyendo 14 estudios, encuentra que la presencia 
de ansiedad y depresión en pacientes con EPOC se 
asocia a un riesgo aumentado de presentar exacer-
baciones agudas (OR de 2,10 y 1,36; respectivamente 
para ansiedad y depresión) y una tasa aumentada de 
reingreso a los 30 días del alta previa (OR de 1,71 y 1,25; 
respectivamente para ansiedad y depresión).

Este impacto de la psicopatología afectiva en el cur-
so y evolución de la EPOC también se ve reflejado en 
el nivel de funcionamiento de los sujetos. Así, se ha 
descrito una correlación positiva entre niveles de an-
siedad y depresión, medidos por la escala HADS, con 
un mayor impacto de la fatiga sobre la actividad de los 
pacientes[9]. En la misma línea, un estudio transversal 
sobre el impacto de la ansiedad y la depresión en el 
desempeño funcional de pacientes con EPOC, obser-
vó que los pacientes con EPOC y ansiedad mostraron 
peores niveles de rendimiento funcional y calidad de 
vida que aquellos pacientes con EPOC sin psicopato-
logía afectiva[6].

Por último, es importante señalar que la coincidencia 
de patología afectiva con EPOC condiciona un mayor 
riesgo de mortalidad prematura[10].
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La relación entre la EPOC y los trastornos mentales es 
compleja y multifactorial. La disnea crónica y la limi-
tación funcional pueden conducir a una disminución 
de la actividad física y al aislamiento social, factores 
que predisponen al desarrollo de ansiedad y depre-
sión. Sumado a esto, la inflamación sistémica presente 
en la EPOC puede influir en la neuroinflamación, con-
tribuyendo al desarrollo de trastornos del estado de 
ánimo[11]. En sentido inverso, la ansiedad y la depresión 
pueden afectar negativamente la adherencia al trata-
miento, lo que a su vez suele conducir a un peor con-
trol de la enfermedad[12]. Y la presencia de ansiedad y 
depresión puede aumentar la percepción de disnea y 
reducir la motivación para participar en programas de 
rehabilitación, creando un círculo vicioso que agrava 
la condición del paciente.

Trastorno mental grave y EPOC

Las personas con trastorno mental grave (TMG) (ej.: 
esquizofrenia y trastorno bipolar) tienen un mayor 
riesgo de desarrollar EPOC. 

En este sentido, se ha descrito que los individuos con 
psicosis crónica presentan una mayor prevalencia de 
comorbilidades respiratorias graves, como la EPOC[13]. 
Un metaanálisis reciente confirmó un mayor riesgo de 
EPOC entre las personas con esquizofrenia[14], lo que 
puede explicarse en gran medida por una mayor ex-
posición al humo del tabaco. Como sabemos, el taba-
quismo ha sido identificado como la principal causa de 
EPOC representando más del 70% de los casos en los 
países de ingreso alto[15], y este hábito es claramente 
más frecuente entre los individuos con psicosis que 
en la población general, con tasas que alcanzan has-
ta el 60%[16]. Además, está altamente asociado con el 
consumo de cannabis, siendo la prevalencia del con-
sumo de cannabis también mayor entre personas con 
psicosis que en la población general[17], llegando a ta-
sas del 30% de sujetos con consumo diario frente al 
6% descrito en población española.

De manera interesante, estudios recientes como el de 
Launders y colaboradores (2022)[18] refieren que los 
pacientes con psicosis presentan un riesgo mayor de 
EPOC incluso 5 años antes de ser diagnosticados de 
su cuadro psicótico, lo cual sugiere que estos pacien-
tes tienen un riesgo inherente a desarrollar patología 
respiratoria a edades más tempranas que en la pobla-
ción general, a la vez que existe un infradiagnóstico 
de la patología respiratoria crónica en estos pacientes 
con patología mental[18]. En línea con esta última idea, 
Brink y colaboradores (2019)[19] comparan una cohorte 

de pacientes con esquizofrenia, de entre 18 y 40 años 
(n = 4.924) y un grupo de sujetos control sin esquizo-
frenia (n = 22.597), y analizan los casos incidentes de 
EPOC, así como la mortalidad debida a esta enferme-
dad, encontrando que los pacientes con esquizofrenia 
tenían una probabilidad significativamente menor (OR 
0,42) de haber sido diagnosticados de EPOC antes de 
fallecer por esta misma patología respiratoria.

Es importante señalar que las personas con un TMG 
tienen una expectativa de vida 14 años menor que la 
media de la población general[20], siendo gran parte 
de este exceso de mortalidad debido a patología físi-
ca, entre las que destacan las enfermedades respira-
torias crónicas[21]. Olfson y colaboradores (2015)[22] al 
estudiar una cohorte poblacional consistente en más 
de 1.100.000 individuos en los EEUU, identifican que 
aquellos que presentaban un diagnóstico de esquizo-
frenia tenían un riesgo 3,5 veces superior de fallecer 
por alguna causa. Entre las causas más frecuentes se 
encontraba la EPOC, con una Ratio Estandarizada de 
Mortalidad de 10[22]. De manera llamativa, este aumen-
to del riesgo de mortalidad por EPOC en esquizofrenia 
se observaba también en todos los grupos de edad, 
incluso en aquellos con una edad joven para desarro-
llar una EPOC (franja de edad 20-34 años, SMR 9,8), 
lo cual indica que en la psicosis el riesgo de mortalidad 
por EPOC es prematuro.

A pesar de las altas tasas de tabaquismo en pacientes 
con psicosis y de la ampliamente conocida relación 
causal entre el tabaquismo y la EPOC, se ha prestado 
poca atención a la asociación entre la EPOC y la psi-
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Tabla I.

Características demográficas, clínicas y de función pulmonar de los pacientes con DLCO <80% 
y del resto de los pacientes.

	DL CO <80%	DL CO ≥80% 
	 n= 102	 n= 68	 p

Edad, años	 41,6+/-7,5	 39,8+/-6,6	 0,115

Sexo (mujeres), n(%)	 64 (62,7)	 11 (16,2)	 <0,001

mMRC Dyspnea score	 0 (0-1)	 0 (0-0)	 0,001

CAT score	 5 (2-10)	 3 (1-7)	 0,037

Disnea-12 sensorial	 1,5 (0-5)	 1 (0-3)	 0,186

Disnea-12 afectiva	 0 (0-1)	 0 (0-1)	 0,564

Disnea-12 total	 2 (0-6)	 1 (0-3,25)	 0,288

IMC (kg/m2)	 28,1 (23,4-31,9)	 28 (24,5-31,7)	 0,924

FFMI (kg/m2)	 17,4 (15,7-19,4)	 20,2 (19,1-21,9)	 <0,001

Fumadores actuales, n(%)	 62 (60,8)	 31 (45,6)	 0,051

Cigarrillos al día, en fumadores habituales	 16,8 (10,3-20,0)	 15,0 (8,0-20,0)	 0,149

Tratamiento con benzodiazepinas	 19 (18,6)	 1 (1,5)	 0,001

PreFEV
1
 (%)	 97,5 (89,7-105,2)	 105 (95-114)	 <0,001

PreFEV
1
 (mL)	 3.100 (2.710-3.725)	 4.225 (3.525-4.575)	 <0,001

PreFVC (%)	 100 (92-111)	 106 (98-115)	 0,004

PreFVC (mL)	 3.925 (3.337-4.692)	 5.235 (4.570-5.785)	 <0,001

PreFEV
1
/FVC	 0,79 +/- 0,05	 0,79 +/- 0,05	 0,478

PosFEV
1
 (%)	 97,3 +/-12,7	 105,1 +/-13,1	 <0,001

PosFEV
1
 (mL)	 3.315 +/- 694	 4.257 +/- 672	 <0,001

PosFVC (%)	 101,7 +/- 12,5	 108,0 +/- 12,1	 0,001

PosFVC (mL)	 4.057 +/-874	 5.196+/-845	 <0,001

PosFEV
1
/FVC	 0,81 +/- 0,05	 0,82 +/- 0,05	 0,332

KCO (%)	 84,3 +/- 13,3	 101,6 +/- 13,7	 <0,001

DLCO (mmol/mL/kPa)	 6,18 +/- 1,24	 9,86 +/- 1,93	 <0,001

DLCO (%)	 66,6 +/- 9,1	 92,8 +/- 11,8	 <0,001

Psicosis, n(%)	 72 (70,6)	 30 (44,1)	 <0,001

Abreviaturas: mMRC= escala MRC modificada, CAT= prueba de evaluación de la EPOC, FVC= Capacidad Vital Forzada, FEV
1
= volu-

men espiratorio forzado en el primer segundo, IMC= Índice de Masa Corporal, FFMI= Índice de Masa Libre de Grasa, KCO= coeficiente de 
transferencia de monóxido de carbono, DLCO= capacidad de difusión del pulmón para monóxido de carbono, PRISm= relación conservada 
espirometría alterada.
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cosis. A pesar de que la edad promedio de diagnóstico 
de la EPOC es alta sabemos que los mecanismos pato-
lógicos que conducen a la EPOC están presentes va-
rios años antes del diagnóstico, habiéndose propuesto 
que pudiera ser factible identificar tempranamente a 
las personas que van a desarrollar una EPOC, espe-
cíficamente a través de signos tempranos de función 
pulmonar junto a los síntomas respiratorios que pre-
ceden a un diagnóstico establecido de EPOC[23].

En relación con esta idea, recientemente hemos publi-
cado un estudio en el que siguiendo un diseño trans-
versal, comparamos una cohorte de individuos con 
psicosis establecida (N = 128) y un grupo de control 
emparejado por sexo, edad y hábito de fumar (N = 79)
[24]. Se evaluaron los síntomas respiratorios median-
te las escalas mMRC, CAT y Disnea-12, y la función 
pulmonar mediante pruebas de espirometría y difu-
sión. En este estudio encontramos que los individuos 
con psicosis presentaron más síntomas respiratorios 
que los controles sin patología mental. Asimismo, ob-
servamos diferencias significativas en las pruebas de 
función pulmonar entre estos dos grupos, de tal forma 
que los individuos con psicosis presentaron peores re-
sultados en los valores medios de espirometría (FEV

1
: 

3,29L frente a 3,75L, p <0,001; FVC: 4,25L frente a 
4,72L, p = 0,002). Los niveles absolutos y porcentua-
les de difusión también fueron menores en pacientes 
con psicosis, mostrando una menor capacidad de di-
fusión de monóxido de carbono (DLCO) que los con-
troles (6,95 frente a 8,54 mmol/min/kPa, p <0,001). 
Además, el porcentaje de individuos con DLCO <80% 
fue mayor entre los pacientes con psicosis que en los 
controles (75% frente al 40%, p <0,001), y la preva-
lencia de PRISm fue mayor entre los pacientes con 
psicosis (10,4% frente al 1,4%, p <0,001). El análisis de 
regresión logística multivariado indicó que la psicosis 
era un predictor independiente de DLCO <80% (OR 
5,67, IC95% 1,86-17,27).

En un segundo estudio[25] centrado en las diferencias 
en difusión de monóxido de carbono (DLCO) encon-
tramos diferencias significativas entre los sujetos con 
una DLCO menor del 80% y aquellos con una DLCO 
mayor o igual al 80% (ver Tabla I), siendo el diagnósti-
co de psicosis uno de los principales factores signifi-
cativamente asociados a una pobre difusión pulmonar.

Estos estudios permiten concluir que los individuos 
con psicosis presentan mayores síntomas respirato-
rios con peor calidad de vida y peor función pulmonar 
medida mediante espirometría que los controles, y a 
edades llamativamente tempranas para el desarro-
llo natural de la EPOC[24,25], presentando además de 
manera más frecuente PRISm y baja DLCO, como in-

dicadores tempranos de desarrollo de patología respi-
ratoria. Estos resultados están en línea con estudios 
previos mostrando una asociación entre psicosis y 
enfermedades respiratorias[26].

Manejo de la salud mental 
en el paciente EPOC

El manejo de la EPOC debe incluir una evaluación y 
tratamiento adecuados de los trastornos mentales 
asociados[27].

Por otro lado, abandonar el hábito tabáquico debe ser 
la primera y más importante medida terapéutica en 
todos los pacientes con EPOC por lo que se debería 
mejorar el acceso a tratamientos de deshabituación 
en esta población, lo que podría conducir a una mejo-
ra significativa en los resultados clínicos y en la cali-
dad de vida de los pacientes.

La implementación de programas de Rehabilitación 
pulmonar que integren intervenciones psiquiátricas 
o psicoterapéuticas ha demostrado ser efectiva en la 
reducción de los síntomas de ansiedad y depresión[28], 
así como en la mejora de la capacidad funcional y la 
calidad de vida de estos pacientes.

Para mejorar el diagnóstico temprano de EPOC en pa-
cientes con TMG, deben considerarse las siguientes 
estrategias:

–	D etección de rutina: implementar evaluacio-
nes respiratorias periódicas para pacientes 
con TMG, especialmente aquellos con antece-
dentes de tabaquismo o exposición a contami-
nantes ambientales (independientemente de su 
edad).

–	 Modelos de Atención Integrada: desarrollar en-
foques colaborativos que combinen atención 
psiquiátrica y respiratoria, facilitando evalua-
ciones de salud integrales.

–	 Educación y capacitación: dotar a los profesio-
nales de la salud mental del conocimiento para 
reconocer posibles problemas respiratorios y 
derivar pacientes para una evaluación pulmo-
nar adecuada.

–	 Participación del paciente: debemos informar 
a los pacientes de los síntomas respiratorios y 
educarlos sobre la importancia de la detección 
y el tratamiento temprano de la EPOC.
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Conclusiones

La interrelación entre la EPOC y la salud mental es 
evidente y tiene implicaciones significativas en el ma-
nejo y pronóstico de la enfermedad. Es esencial que 
los profesionales de la salud adopten un enfoque inte-
gral que contemple tanto los aspectos físicos como los 
psiquiátricos de la EPOC, garantizando una atención 
holística que mejore la calidad de vida y los resultados 
clínicos de los pacientes.

Teniendo en cuenta los datos que informan de una 
aparición temprana de patología respiratoria en po-
blación con trastorno mental grave, los cuales tienen 
un acceso limitado a los servicios de atención sanita-
ria, en gran medida explican el infradiagnóstico y un 
retraso en el tratamiento de la patología respiratoria, 
por lo que se debe poner en marcha estrategias de 
detección temprana de enfermedades pulmonares en 
este grupo de población más vulnerable.
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