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Probioticos en la EPOC

LUIS MAIZ CARRO

Servicio de Neumologia. Unidad de Infeccion Bronquial Cronica
Hospital Ramon y Cajal. Madrid, Espaia

luis.maiz@salud.madrid.org

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se caracteriza por
una inflamacion cronica y un remodelado de las vias aéreas. La interac-
cion, bidireccional, entre el microbioma intestinal y el pulmodn es lo que se
conoce como el eje intestino-pulmoén!”. La microbiota intestinal regula no
solo la digestion y el metabolismo intestinal, sino que también modula la
inmunidad innata, mantiene la funcion de la barrera intestinal y la homeos-
tasis de la misma. Varios estudios han demostrado que en los pacientes con
EPOC existe una alteracion (disbiosis) de la microbiota intestinal®®. Esta
disbiosis incrementa las bacterias potencialmente patogenas y los radi-
cales libres de oxigeno en el epitelio intestinal y aumenta la permeabilidad
de la mucosa. Todo ello favorece la migracion de bacterias y endotoxinas
intestinales al pulmon y a los ganglios linfaticos del intestino, aumentan-
do los mediadores proinflamatorios y disminuyendo algunos metabolitos
beneficiosos para el organismo, como los acidos grasos de cadena corta,
lo que contribuye a agravar la enfermedad®™". Los acidos grasos de ca-
dena corta, producidos por fibras fermentadas del microbioma intestinal,
pueden tener efectos antiinflamatorios a través del eje intestino-pulmon,
reducir la quimiotaxis de las células inmunes y liberar citoquinas antiinfla-
matorias que inducen la apoptosis. La correccion de la disbiosis intestinal,
bien por probidticos™®, prebioticos, simbidticos, una dieta rica en fibras o
mediante la transferencia de microbiota fecal puede tener efectos benefi-
ciosos en la patogénesis de la EPOC!,

Los probiéticos 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 prevencion vy tra-
tamiento de las enfermedades infecciosas (prevenciéon de la diarrea por
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antibioticos, tratamiento de la diarrea aguda en ninos y tratamiento de la
enterocolitis necrotizante en recién nacidos). Se ha investigado su papel
en muchas enfermedades respiratorias, como el asma, la EPOC, el can-
cer broncogénico, las bronquiectasias, la fibrosis quistica y las infecciones
respiratorias. Los probioticos reciben su nombre por su género, especie
y cepa. Los mas 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
translocacion bacteriana y fortalecen la integridad de la mucosa intestinal,
lo que puede ayudar a romper el circulo vicioso de la inflamacion intesti-
no-pulmon. Otra via por la que pueden atenuar la progresiéon de la EPOC
es disminuyendo el estrés oxidativo ocasionado por los radicales libres de
oxigeno que se producen en el pulmon como respuesta al humo del tabaco.
Estos radicales libres llegan al tracto gastrointestinal a través del torrente
sanguineo, exacerbando el dafno en el intestino y también en el pulmoén a
través del eje intestino-pulmon.

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

En un metaanalisis reciente sobre el papel de los probioticos en la EPOC
se incluyeron 3 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con pla-
cebo, realizados en personas y 5 estudios aleatorizados controlados en
animales. Aunque la gran heterogeneidad entre los estudios impidi6 que
se obtuvieran conclusiones robustas, los probioticos mostraron un efecto
positivo en la EPOC en tres aspectos: mejoria de la funcion pulmonar, dis-
minucion de la inflamacion y reduccion del remodelado de las vias aéreas.

Respecto a la funcién pulmonar solo se pudieron analizar dos estudios,
en 160 pacientes con EPOC en fase estable. La suplementacion con pro-
bidticos aumento significativamente el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV)) (%). Respecto a los niveles séricos de proteina
C reactiva, en los mismos dos estudios que analizaron la funcion 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-a y se observo una disminucion de los mismos. Los 3 estudios
que examinaron los efectos de los probioticos en las interleucinas L -1§ e
IL-6, en 40 animales con EPOC, demostraron una disminucion de ambas.
En 2 estudios, también llevados a cabo en animales con EPOC (26 anima-
les), midieron el efecto de los probiéticos sobre la [L-10 y objetivaron un
incremento de los niveles de la misma. En 2 ensayos se analizo el efecto de
los probidticos en el remodelado de las vias aéreas, midiendo el deposito
de las fibras de colageno en los bronquiolos en 38 animales con EPOC.
Los autores del metaanalisis llegaron a la conclusion de que la ingesta de
probioticos reducia significativamente el deposito pulmonar de las fibras
de colageno. En 3 estudios hacen mencion a los efectos adversos de los
probidticos. Estos fueron muy escasos y de intensidad leve (principalmen-
te flatulencia).
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En un estudio retrospectivo, no incluido en este metaanalisis, en 118 pa-
cientes con EPOC, Chen et al.l®, analizaron el efecto de los probioticos
combinados con budesonida y bromuro de ipratropio inhalados. Cincuenta
Yy nueve pacientes recibieron probidticos (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 probiéticos,
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-a e |IL-6), de la procalcitonina y mejoraron los parametros
de funcion pulmonar. En cuanto a los marcadores del remodelado de las
vias 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 probioticos los niveles séricos de estos
parametros fueron significativamente menores que los del grupo control.
Estos datos vuelven a sugerir un posible efecto beneficioso de los probié-
ticos en el tratamiento de estos pacientes, al corregir la disbiosis intesti-
nal, atenuar la respuesta inflamatoria e inhibir el remodelado de las vias
respiratorias, lo que se traduciria en una mejoria de la funcion pulmonar.

Ademas de los estudios incluidos en el metaanalisis, en un estudio reciente
se mostro que Lactobacillus rhamnosus era eficaz para el control de la in-
flamacion y del remodelado de las vias 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 simbioticos, incluyendo Bifidobacterium,
en pacientes con asma mejoro significativamente el flujo pico espiratorio,
tanto por la manana como por la noche, sugiriendo que los probioéticos
pueden tener un efecto positivo en la funcion pulmonar. En un metaanali-
sis, no realizado en pacientes con EPOC, sino en pacientes con COVID-19,
los autores encuentran que los probioticos reducen la inflamacion pulmo-
nar al reducir los niveles séricos de la proteina C reactiva, y mejoran los
sintomas generales y la respuesta inflamatoria de los pacientes!®.

Tampoco hay que olvidar que los probioticos, al disminuir la frecuencia
de infecciones agudas del tracto respiratorio superior® pueden reducir el
numero y gravedad de las agudizaciones de causa infecciosa en los pacien-
tes con EPOC. Asi, una revision Cochrane reciente aporto resultados muy
concluyentes. En el metaanalisis de los datos de 23 ensayos encontraron
que los probioticos podrian reducir en un 24% el nimero de personas diag-
nosticadas de al menos una infeccion viral respiratoria aguda, en un 41% el
numero de personas diagnosticadas de al menos tres infecciones virales
respiratorias agudas y en un 42% el numero de personas que utilizan an-
tibidticos (la mayoria de las veces inadecuadamente) frente a estas infec-
ciones. Ademas, podrian disminuir en un 18% la tasa de incidencia de estas
infecciones, asi como la duracion de las mismas.

En conclusién, aunque se necesitan mas estudios que confirmen esta hi-
potesis, los probioticos, al actuar en el eje intestino-pulmon, pueden resul-
tar beneficiosos en el tratamiento de los pacientes con EPOC, atenuando
la respuesta inflamatoria, disminuyendo el remodelado de las vias aéreas 'y
mejorando la funcién pulmonar.
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Asma ocupacional

SANTIAGO QUIRCE

RESUMEN

Las exposiciones laborales contribuyen de forma importante
a la morbilidad del asma, estimandose 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 limitacion va-
riable al flujo aéreo, hiperreactividad bronquial e inflamacion
bronquial, debidas a causas y condiciones atribuibles a un
determinado medio laboral y no a estimulos que se encuen-
tran fuera del trabajo. Se distinguen dos grandes tipos de AO
en funciéon del mecanismo implicado: 1) AO inmunolégica o
alérgica, causada por sustancias de peso molecular alto (pro-
teinas) o de peso molecular bajo (quimicos), ya sea a través
de la interaccion con anticuerpos IgE especificos o por otros
mecanismos inmunitarios, 2) AO no inmunolégica, que resul-
ta de la exposicion a concentraciones altas de agentes irri-
tantes.

Enla evaluacion del AO deben llevarse a cabo una serie de in-
vestigaciones clinicas, funcionales, inmunolégicas y ambien-
tales apropiadas, con el fin de demostrar la relacion del asma
con el trabajo y para identificar el agente causal.

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

Santiago Quirce

Servicio de Alergologia
Hospital Universitario La Paz
ldiPAZ, Madrid.

Palabras Clave: asma ocupacional, diagnostico, tratamiento. squirce@gmail.com
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Introduccion

El asma ocupacional (AO) o asma profesional consti-
tuye la enfermedad respiratoria de causa profesional
mas frecuente en la mayoria de los paises industriali-
zados™?. Tiene gran importancia debido a sus implica-
ciones clinicas, socioeconomicas y medicolegales, por
tanto, el diagnodstico 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-
borall’l. Un estudio realizado en Estados Unidos indica
que en uno de cada 10 pacientes con asma tratados
en Atencién Primaria existe una posible asociacion
entre la exposicion laboral y el asmal®. En un analisis
longitudinal del estudio European Community Health
Survey (ECRHS), el riesgo poblacional atribuible a las
exposiciones laborales para desarrollo de asma en la
edad adulta oscilo entre el 10% y el 25 %, equivalente a
una incidencia de asma de reciente comienzo de 250 a
300 casos por millon de personas al anol.

Definicion y clasificacion

El asma relacionada con el medio laboral se divide en
dos grandes grupos: 1) asma ocupacional propiamente
dicha, causada por agentes especificos que se encuen-
tran en el trabajo, y 2) asma preexistente o concomi-
tante exacerbada por la exposicion laboral®”! (figura 1).

Asma ocupacional

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

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 inmunologico (mediado por anticuerpos IgE o no)
o ser inducida por irritantes a concentraciones toxicas.

ASMA RELACIONADA CON EL TRABAJO

/

\

Asma causada por sustancias laborales

ASMA OCUPACIONAL (AO)

Asma agravada por la exposicion laboral

ASMA EXACERBADA EN EL TRABAJO

/ ~

AO ALERGICA
- Mediada por IgE

AO NO INMUNOLOGICA
AO INDUCIDA POR IRRITANTES

- No mediada por IgE

/

\

RADS

Exposicion unica masiva

Exposiciones multiples
AO POR IRRITANTES TRAS
EXPOSICIONES REPETIDAS




[nmunolodgica o alérgica

Tiene un periodo de latencia, y engloba a todos los
casos en los que existe un mecanismo inmunologico
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 inmunologica

Generalmente no existe un periodo de latencia, esta
representada por el sindrome de disfuncion reactiva
de las vias respiratorias (RADS, del inglés, reactive
airways dysfunction syndrome) o, de forma mas 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 exposicion
a agentes irritantes, aeroalérgenos, o por estimulos
fisicos!®. Con cierta frecuencia se puede producir un
empeoramiento pasajero del asma preexistente por
una exposicion laboral a irritantes. Una de las caracte-
risticas del asma en general es la HRB frente a diver-
sos estimulos de caracter irritante —humos, polvos,
gases— y agentes fisicos —aire frio y seco, ejercicio—.
Cuando estos estimulos se producen en el lugar de
trabajo, el paciente asmatico sufrira un empeoramien-
to de sus sintomas de asma, aunque generalmente con
caracter transitorio y reversible.

El empeoramiento del asma preexistente en el trabajo
debido a estimulos inespecificos es posiblemente el
principal diagnéstico diferencial del AO vy la principal
causa de errores diagnosticos. También debe tenerse
en cuenta que una historia de asma previa no excluye
la posibilidad de que un paciente pueda desarrollar AO
tras un periodo de exposicion ocupacional.

Etiopatogenia

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

( Medicina respiratoria

accion irritante, y que en condiciones de exposicion
subirritante pueda producir una respuesta de tipo
inmunologico. Se ha sefalado entre los mecanismos
potenciales que pueden causar broncoespasmo: la in-
flamacién aguda, la accion farmacologica, la bronco-
constriccion refleja y la sensibilizacion inmunologica,
pero, con fines practicos, estos mecanismos pueden
dividirse en inmunologicos y no inmunoldgicost.

Existen mas 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 quimicos de masa mole-
cular baja han sido descritos como agentes etiologicos
de AOMM 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. Sin embargo, no debe olvidarse el
papel regulador global de los linfocitos T, asi como la
posible participacion directa de estas células en el AO
causada por ciertos agentes (isocianatos, cedro rojo,
metales). El AO puede dividirse en tres grandes cate-
gorias segun el mecanismo etiopatogénico presunta-
mente implicado™!,

Mecanismo mediado por IgE

La mayoria de las sustancias de masa molecular eleva-
da que causan AO son proteinas o glucoproteinas de
procedencia animal o vegetal que actuan a través de un
mecanismo mediado por anticuerpos IgE especificos.
Estas proteinas se comportan como antigenos comple-
tos que estimulan la sintesis de IgE. No obstante, al-
gunas sustancias quimicas de baja masa molecular (ej.
anhidridos acidos, sales de platino) pueden actuar como
haptenos y combinarse con proteinas transportadoras,
formando un complejo hapteno-proteina que también
estimulara la sintesis de IgE. Cuando estas sustancias
son inhaladas, se unen a la IgE especifica que se en-
cuentra en la superficie de los mastocitos y basofilos,
desencadenando una secuencia de acontecimientos
celulares que conduciran a la liberacion de mediadores
preformados o sintetizados de novo y al reclutamiento
y activacion de células inflamatorias que, en ultima ins-
tancia, provocaran una reaccion inflamatoria, caracte-
ristica del asma, en las vias respiratorias!®*?.

Mecanismo no mediado por IgE

La mayoria de las sustancias quimicas de baja masa
molecular causantes de AO actuan a través de un me-
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Tabla L.

Principales sustancias causantes de AO inmunologica y profesiones afectadas

Agente

Profesion o Actividad industrial

Sustancias de masa molecular elevada
Epitelios y orina de animales

Proteinas de marisco, huevo, leche
Acaros de deposito

Deyecciones, plumas y acaros de aves
Cigarras, insectos

Mosquitos, larvas, quironomidos
Larvas y polillas de gusanos de seda
Harina de cereales

Harina o polvo de soja

Polvo de grano (cereal, hongos, insectos)
Polvo de café, té

Enzimas

(a-amilasa, celulasa, papaina, pepsina, bromelina)

Enzimas de Bacillus subtilis
Polvo de ispaghula (psyllium)
Serrin de madera (samba, ramin)
Latex

Gomas vegetales (guar, arabiga)

Sustancias de masa molecular baja

[socianatos

Anhidridos acidos

Sales de platino, vanadio
Sales de niquel

Sales de cobalto

Sales de cromo
Persulfatos

Farmacos
(antibioticos, piperazina, cimetidina, metildopa)

Desinfectantes (glutaraldehido, cloramina T)
Parafenilendiamina

Tintes reactivos

Formaldehido, etilendiamina

Acrilatos

Estireno

Veterinarios, trabajadores con animales
Manipuladores de alimentos

Granjeros, ganaderos

Granjas avicolas

[nvestigadores

Manipuladores de alimentos para peces
Trabajadores de la seda

Panaderos, manipuladores de grano
Granjeros, panaderos, industria alimentos
Estibadores portuarios, granjeros

Procesadores de alimentos, recolectores

[ndustria alimentaria y farmacéutica
[ndustria de detergentes

Manufactura de laxantes, enfermeras
Trabajadores de aserraderos, carpinteros
Personal sanitario, manufactura de la goma

[ndustria alimentaria, farmacéutica, artes graficas

Pintura a pistola, manufactura del plastico, poliuretano,

aislantes

[ndustria del plastico, resinas epoxi
Trabajadores de refineria
Trabajadores de chapado, niquelado
Pulidores de diamantes

Soldadores, curtidores

Peluqueria, cosmética

[ndustria farmacéutica

Personal sanitario

[ndustria cosmética, tintes

[ndustria textil

Trabajadores de la goma, plasticos, resinas
Dentistas, manipuladores de pegamentos

[ndustria del automovil y muebles



canismo no mediado por IgE, pero probablemente in-
munologico. Es posible que en estos casos intervenga
la hipersensibilidad del tipo celular o tardia. Los lin-
focitos CD4*, ademas de intervenir como células co-
laboradoras en la produccion de anticuerpos IgE por
los linfocitos B, posiblemente también actian como
células proinflamatorias que segregan interleucina IL-
5. La IL-5 tiene una gran actividad en la estimulacion y
activacion de los eosinofilos, y es la principal citocina
que actua en el reclutamiento y activacion de los eo-
sinodfilos durante las respuestas asmaticas tardias. Se
ha observado un aumento de los linfocitos T activa-
dos, eosinofilos activados y mastocitos en las biopsias
bronquiales de pacientes con AO inducida por sustan-
cias de masa molecular baja®?,

En la tabla | se muestran algunos de los mas impor-
tantes agentes causantes de AO. Un listado mas ex-
haustivo de las principales sustancias causantes de
AO puede obtenerse en varias publicaciones!'®'",

Mecanismo irritativo o toxico

Las sustancias capaces de causar asma debido a su
accion irritante son vapores, gases, aerosoles de liqui-
dos o particulas que tienen un efecto toxico directo
en las vias respiratorias. La penetracion y toxicidad
de estas sustancias dependeran de su solubilidad y del
tamano de las particulas®. Una exposicion masiva a
concentraciones altas de irritantes podria producir
un dano masivo del epitelio bronquial, con la consi-
guiente descamacion del mismo. La pérdida del epite-
lio dejaria al descubierto las terminaciones nerviosas
aferentes, produciéndose, a través de reflejos axoni-
cos, la activacion de las vias no adrenérgicas, no coli-
nérgicas, que daria lugar a la liberacion de alarminas
y taquicininas (sustancia P, neurocinina A), causando
inflamacion bronquial de tipo neurogénico y libera-
cién de mediadores proinflamatorios por mecanismos
no inmunologicos!™.,

Los agentes etiologicos implicados en el asma induci-
da por irritantes son muy variados, pero los mas fre-
cuentemente citados son el diéxido de azufre, el cloro,
el amoniaco, diversos acidos y humos,

Manifestaciones clinicas

El AO de mecanismo inmunolégico se caracteriza por-
que existe un periodo de latencia entre el comienzo de
la exposicion y la aparicion de los sintomas, durante el
cual el paciente esta asintomatico. Ademas, solo una
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parte de los trabajadores expuestos presentan asma
y la reexposicion a concentraciones bajas del agente
causal es capaz de desencadenar sus sintomas. Una
historia de mejoria de los sintomas de asma durante
los fines de semana y especialmente durante las vaca-
ciones o bajas laborales sugiere, aunque no confirma,
el diagnostico de AOP™, A menudo, los pacientes tam-
bién presentan sintomas de rinitis, que generalmente
precede al asma, asi como prurito ocular y lagrimeo.

Asma por irritantes y

sindrome de disfuncién reactiva
de la via respiratoria (RADS)

El sindrome de disfuncién reactiva de las vias respi-
ratorias o RADS fue inicialmente descrito en 1985 por
Brooks y colaboradores™ en 10 pacientes que desa-
rrollaron sintomas de asma tras una unica exposicion
a altas concentraciones de diferentes gases, humos o
vapores con propiedades irritantes. En todos los ca-
sos la exposicion a concentraciones toxicas de estos
agentes se produjo de forma accidental o en condicio-
nes de escasa ventilacion, generalmente en el medio
laboral o como consecuencia de accidentes. La dura-
cion de la exposicion oscilo desde pocos minutos has-
ta 12 horas, y en 5 de los casos la duracion fue igual o
inferior a 15 minutos. El intervalo desde la exposicion
al agente irritante hasta el comienzo de los primeros
sintomas de broncoespasmo vario de escasos minutos
a un maximo de 12 horas. Una de las caracteristicas
mas importantes fue la persistencia de los sintomas
de tipo asmatico una vez finalizada la exposicion y el
tratamiento del episodio agudo. La duracion de los
sintomas se prolongé durante mas de un ano en 7 ca-
sos, con una duracion media de 3 anos. En todos los
individuos se detectdo HRB a la metacolina. Ninguno
de los pacientes tenia antecedentes de enfermedad
respiratoria antes de la exposicion accidental a estas
sustancias. Dos de los individuos eran atopicos y seis
eran fumadores. Las pruebas de funcion pulmonar
fueron normales en tres de los individuos y mostraron
obstruccion al flujo aéreo en siete. Tras la descripcion
del RADS en 1985, han ido apareciendo nuevos casos
y agentes etioldgicos. Tarlo y Broder!™! sefialaron que
la exposicion a concentraciones toxicas de sustancias
irritantes podia ocurrir de forma repetida, y no en una
sola ocasion, antes de que aparecieran los sintomas
asmaticos. 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 existia un diagndstico de
sospecha.
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Brooks y colaboradores™ han identificado dos tipos
de presentacion clinica del asma por irritantes: por un
lado, el asma de comienzo subito, andloga al RADS, y
un segundo tipo, de comienzo no tan subito. En este
ultimo tipo, la exposicion a la sustancia irritante impli-
cada no era masiva, tenia una duracién mayor de 24
horas, y el comienzo de los sintomas de asma se pro-
ducia de forma mas lenta y progresiva. El mecanismo
implicado en este tipo de asma causada por exposi-
cion reiterada a concentraciones moderadas-altas de
irritantes podria ser distinto y se ha sefalado que la
atopia o el antecedente de asma podrian contribuir de
un modo significativo a la aparicion de asma por irri-
tantes de comienzo no tan subito™!.

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 unico e identificable agente, se puede medir
la exposicion ambiental, y, ademas, es posible contro-
lar la exposiciéon al abandonar el trabajo y efectuar un
seguimiento clinico-funcional e inmunologico. Existen
varios factores que pueden afectar la respuesta indi-
vidual a la exposicion a sustancias laborales, favore-
ciendo el desarrollo de AQ!™I,

Exposicion

Las propiedades fisicoquimicas de las sustancias in-
haladas, la concentracion y la duracion de la exposi-
cion, asi como las condiciones en que se produce esta
exposicion son factores relevantes en la induccion de
sensibilizacion respiratoria. La intensidad de la exposi-
cidén necesaria para provocar la sensibilizacion inicial
es mayor que la que se requiere para desencadenar
crisis asmaticas en un individuo ya sensibilizado.

Varios estudios han demostrado la existencia de una
clara relacion entre el grado de exposicion a una sus-
tancia potencialmente sensibilizante y la aparicion
de sintomas de asma o de HRB!. La duracién de la
exposicion, sin embargo, no parece ser un factor tan
critico, ya que el 40% de los pacientes con AO tienen
sintomas en los 2 primeros anos de exposicion, y en
el 20 % restante los sintomas de AO aparecen a los 10
anos de exposicion. 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-
cion a agentes irritantes toxicos.

Atopia

La atopia parece ser un factor predisponente para la
sensibilizacion a sustancias de masa molecular ele-
vadal', 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
acido plicatico del cedro rojo.

Habito tabaquico

Los fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar
sensibilizacion y asma frente a sustancias que causan
sensibilizaciéon mediada por anticuerpos IgE. Parece
ser que el efecto irritante del humo del tabaco sobre
la mucosa bronquial favorece la penetracion de los
alérgenos, facilitando el acceso de los mismos a las cé-
lulas inmunocompetentes de la submucosa. Asi, se ha
encontrado que existe una asociacion entre el habito
tabaquico y el desarrollo de AO causada por diversos
agentes, tanto de masa molecular baja como elevada,
que actuan por un mecanismo dependiente de la IgE!".

Predisposicion genética

Probablemente, la sensibilizacion frente a los alérge-
nos presentes en el medio laboral esta 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 vy la sensibilizacion a ciertos alérgenos laborales.
La importancia de los factores genéticos y de ciertos
polimorfismos en el AO ha sido revisadal™.

Diagnostico del asma ocupacional

El diagnostico de AO requiere, en primer lugar, de-
mostrar la existencia de asma bronquial y, en segun-
do lugar, confirmar la relacién del asma con el medio
laboral. Esto implica la objetivacion de los siguientes
requisitos: 1) una historia clinica compatible, 2) obs-
truccion reversible al flujo aéreo, 3) si no se detectara
obstruccion bronquial, es necesario demostrar la pre-
sencia de HRB, 4) establecer la relacion del asma con
el ambiente laboral mediante métodos objetivos, y 5)
idealmente, identificar al agente etioldgicol®'8'9,

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

Historia clinica sospechosa de asma ocupacional

Exposicion cronica a agente Exposicion cronica a agente Exposicion aguda a niveles Exposicion crénica a niveles
de alto peso molecular de bajo peso molecular toxicos de un agente irritante en | | toxicos de un agente irritante en
individuos previamente sanos individuos previamente sanos
|
Prueba cutanea/IgE especifica

; 1 Prueba metacolina a 3 meses Medidas seriadas de PEF/FEV:

@ m—b ¢Individuo trabajando? I y/o test de metacolina
dnchi s £ Negava

Metacolina

Tﬁi«r esputo PPBE

Considerar mas ;_'l_l h

investigaciones
-
-w w w w

No AO AO No AO AO No AO (RADS) AO No AO

Tabla Ll
Aspectos relevantes en la evaluacion de la exposicion ocupacional

o [nterrogar sobre la exposicion a agentes conocidos causantes de AO

. Exposiciones laborales previas

° Analizar la intensidad, la frecuencia y las concentraciones maximas de exposicion

. Establecer la relacion temporal entre la exposicion y el comienzo de los sintomas

o Averiguar si hay otros trabajadores afectados

. Valorar la exposicion en el domicilio, aficiones, etc.

c Posibles fuentes de contaminacion bacteriana en sistemas de acondicionamiento del aire
o Determinar 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, asi como en la objetivaciéon de la obs-
truccion bronquial y de 1a HRB.

La figura 2 muestra un algoritmo para el diagnostico
del AO adaptado de GEMA 5.4 y basado en varias pu-
blicaciones al respecto®1819,

Historia clinica

La historia clinica es esencial para el diagnostico del
AO vy debe ser lo mas detallada y exhaustiva posible.
Los sintomas tipicos incluyen crisis recortadas de
disnea, sibilantes y tos que, caracteristicamente, apa-
recen o empeoran en el trabajo y mejoran fuera del
mismo. No obstante, los sintomas pueden ser atipicos
tanto en su naturaleza como en su relacion temporal
con la exposicion laboral. Como en otras formas de
asma el sintoma principal puede ser una tos persis-
tente, lo que dificulta el diagnéstico, especialmente
en pacientes fumadores. Por otro lado, los sintomas
pueden desencadenarse una vez concluida la jornada
laboral, debido a la aparicion de respuestas asmati-
cas tardias, que son relativamente frecuentes con los
agentes ocupacionales, especialmente los de masa
molecular baja.

Un estudio prospectivo para determinar el valor de la
historia clinica en el diagnoéstico del AO encontro que
el valor predictivo positivo de la historia clinica era
solo del 63%, mientras que el valor predictivo nega-
tivo era del 83%PY, 1o que quiere decir que la historia
clinica es mas util para descartar el diagnostico de AO
que para confirmarlo. Las preguntas del cuestionario
que mejor se asocian con el diagnostico de AO son la
relativa presencia de sibilantes, picor nasal y ocular,
y disfonia (en este caso negativamente) en individuos
expuestos a sustancias de masa molecular alta, pero
no con las de masa molecular baja®!l.

Como parte importante de la evaluacion de todo pa-
ciente con sospecha de AO también deben analizarse
las caracteristicas de la exposicion ocupacional y am-
biental a agentes potencialmente causantes de AO. La
valoracion debe incluir una anamnesis detallada de los
diferentes puestos de trabajo y tareas, asi como de los
procesos de produccion 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 quimicos o biolégicos presen-
tes en el medio laboral, informes de higiene industrial,
asi como de los datos de los registros médicos de los

trabajadores expuestos. También puede ser muy util
realizar una visita de inspeccion al lugar de trabajo,
para analizar y comprender mejor los procesos de
produccion y las posibles exposiciones laborales. En
la tabla I se sefialan algunos aspectos relevantes en la
evaluacion de la exposicion ambiental.

Determinacion de la hiperreactividad
bronquial

La determinacion 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 sensibilizacion
a un agente especifico y, por otro lado, disminuye e
incluso puede desaparecer tras cesar la exposicion
laboral. La ausencia de HRB (medida inmediatamente
después de la jornada laboral) cuando un individuo ha
estado trabajando durante 2 o 3 semanas, practica-
mente descarta el diagndstico de AQ®,

La determinaciéon seriada de la HRB, en el trabajo y
fuera de él, es un buen método para demostrar que
el asma esta relacionada con la exposicion laboral.
La HRB generalmente aumenta durante un periodo
de exposicion 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
falsificacion de los resultados del PEF. Es necesario
que el trabajador permanezca un minimo de 10 a 14
dias sin trabajar para poder observar un aumento en
la PC, . Las variaciones de mas de dos o tres veces en
los valores de PC, se consideran significativas.

Monitorizacion del flujo espiratorio maximo
(PEF)

El seguimiento del PEF durante periodos de trabajo y
de baja laboral es un método frecuentemente utilizado
en el diagnostico del AO, que tiene buena sensibilidad
y especificidad®!. Por tanto, esta prueba diagnostica
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 minima
cantidad de medicacion necesaria para controlar los
sintomas. El paciente debe ser instruido en la correcta
utilizacion del medidor de PEF y acerca de como re-
gistrar en un diario los sintomas y el consumo de me-
dicacion, asi como anotar la jornada laboral y el tipo
de exposicion. La duracion del estudio no esta 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 esta trabajando y también un minimo de 10 a
14 dias cuando se encuentra fuera del trabajo/??. Con
respecto al numero de veces que debe medirse el PEF
diariamente, se ha descrito que cuatro mediciones al
dia tienen la misma sensibilidad y especificidad que la
obtencion del PEF cada dos horas. El analisis visual
de los graficos obtenidos parece ser el mejor método
para valorar los resultados. Se puede utilizar un me-
didor de PEF portatil computarizado, que permite al-
macenar la hora de la medicion y el valor del PEF en
un microprocesador y posteriormente visualizar los
resultados en un ordenador®,

Pruebas de alergia

Cuando existe una sensibilizacion mediada por la IgE
es posible utilizar pruebas cutaneas y pruebas in vitro
para su deteccion. Las pruebas cutaneas de hipersen-
sibilidad inmediata constituyen un método sencillo y
asequible que pone de manifiesto la existencia de sen-
sibilizaciéon frente a un determinado antigeno®. No
obstante, la presencia de sensibilizacion a un agen-
te ocupacional no es una evidencia suficiente para el
diagnostico de AQ, ya que los pacientes sensibilizados
pueden estar asintomaticos. La respuesta inmunologi-
ca a un determinado agente unicamente significa que
ha existido una exposicion sensibilizante previa.

Las pruebas intraepidérmicas (prick test) constituyen
el método de eleccion porque son relativamente segu-
ras y especificas y, por lo general, son mas sensibles
que las técnicas seroldgicas de inmunoadsorcion. En-
tre las ultimas, la determinacion de IgE especifica por
técnica ImmunoCAP® o mediante enzimoinmunoana-
lisis (ELISA) son las mas empleadas. La fiabilidad y la
rentabilidad de las pruebas tanto cutaneas como se-
rologicas dependen en buena medida de la potencia y
estandarizacion de los extractos empleados. También
existen técnicas in vitro basadas en el diagnostico mo-
lecular o por componentes alergénicos para ciertos
agentes ocupacionales®.,

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

La mayoria de los agentes de masa molecular baja
causantes de AO son sustancias quimicas reactivas
que se combinan con proteinas organicas, 1o que en
ocasiones permite obtener conjugados hapteno-pro-
teina transportadora que pueden ser utilizados en di-
versas pruebas inmunologicas®?.
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Esputo inducido y fraccion exhalada
de oxido nitrico (FeNO)

La proporcion de eosinofilos en el esputo esta aumen-
tada en muchos pacientes con AO inducida por sus-
tancias de masa molecular elevada o baja, aunque en
algun subgrupo de pacientes pueden predominar los
neutrofilos.

El anadlisis de la celularidad del esputo puede com-
plementar el resultado de otras técnicas diagnosticas
como las mediciones del PEF, la HRB frente a la me-
tacolina o la prueba de provocacion especifica para
establecer el diagnostico de AOR!,

Anadir el analisis del esputo al seguimiento del PEF au-
mentaba la especificidad de la prueba entre un 18 % y un
26,8 %, dependiendo de si se elegia como punto de cor-
te el incremento en el porcentaje de eosinofilos, 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 disminuia 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
provocacion bronquial especifica positiva, 1o que ayu-
da a confirmar el diagnostico de AOP!,

Provocacion bronquial especifica

La prueba de provocacion bronquial especifica (PPBE)
consiste en la inhalacion del agente sospechoso a do-
sis bajas y progresivamente crecientes, sin sobrepasar
la concentracion 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 periodos de tiempo de du-
racion crecientel®®. Tras la PPBE se deben controlar,
de forma seriada y a cortos intervalos, los valores del
FEV,. Cuando se producen reacciones asmaticas, con
frecuencia también se pueden observar aumentos de
los eosinofilos y de la Proteina Catidnica Eosinofilica
(ECP) en la sangre y en el esputo inducido, asi como
de la FeNOP®!,

El objetivo de la PPBE es confirmar la existencia de
broncoconstricciéon y/o la aparicion o el aumento de la
HRB tras la exposicion al agente incriminado. La PBE
sirve, al igual que el seguimiento seriado del PEF, para
demostrar de forma objetiva que existe una relacion
entre los sintomas asmaticos del paciente y la exposi-
cion a un agente presente en el medio laboral.

En el caso de los alérgenos hidrosolubles de masa mo-
lecular elevada, que actuan a través de un mecanis-
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mo mediado por la IgE, la combinacion de una historia
compatible, de pruebas cutaneas positivas y la de-
mostracion 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®?. Ademas, la res-
puesta bronquial a un alérgeno esta relacionada con el
grado de HRB y con el grado de sensibilizacion cuta-
nea. A pesar de que la PPBE se considera la prueba de
referencia en el diagnoéstico del AO, frente a la que se
validan otras técnicas, puede también dar lugar a re-
sultados falsos positivos (asma inestable, concentra-
cion irritante) y falsos negativos (agente incorrecto,
concentracion inadecuada, largo periodo sin exposi-
cion). La sensibilidad de esta prueba puede mejorarse
realizando una prueba de HRB con metacolina o hista-
mina el dia antes y el siguiente a la PPBE®,

Las pruebas de PPBE son especialmente utiles para
llegar al diagnostico etioldgico del AO, donde se consi-
deran el patron oro o de referencia ya que, realizadas
correctamente, permiten demostrar una relacion de
causa y efecto entre la exposicion al alérgeno laboral
y los sintomas asmaticos.

Segun la naturaleza del agente o alérgeno ocupacional
(polvo, vapor o gas) la forma de realizacion de la PPBE
puede variar y ser una de las siguientes*®!:

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

zador (método a volumen corriente o mediante
dosimetro).

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

3. Provocacion natural en el ambiente laboral.

Tratamiento del asma ocupacional

Durante el periodo de evaluacion y realizacion de
pruebas diagnasticas el paciente debe recibir el trata-
miento farmacolégico adecuado, en funcion de la gra-
vedad y del nivel de control del asma. Se han publicado
unas directrices sobre el diagnostico, prevencion y
manejo del AO basadas en la evidencia cientifica®®",
Los desencadenantes no ocupacionales, bien sean
inespecificos o alergénicos, pueden identificarse por
la historia clinica y las pruebas cutaneas. Deben im-
plementarse medidas de control ambiental y abando-
no del habito tabaquico 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-
cion, asi como en la correcta utilizacion de la medica-
cion. Si el asma empeora de forma notoria y fehaciente
en el trabajo, el paciente debe ser retirado del area o

Tabla LL
Tratamiento y manejo integral del asma ocupacional

1. Tratamiento del asma

* Control de los desencadenantes no ocupacionales

*  Medicacion antiasmatica
* Educacion del paciente

* Valorar inmunoterapia con alérgenos

2. Exposicion laboral
* Maodificacion de los procesos de produccion

* Reubicacion del paciente o cambio de trabajo

* Sino fuera posible, reducir la exposicion al maximo

* En el asma por irritantes: reducir la exposicion y proporcionar proteccion respiratoria

3. Aconsejar al paciente sobre las posibilidades de compensacion econdmica (incapacidad laboral) y rehabilitacion

vocacional

4. Considerar si otros trabajadores pueden verse afectados
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tarea que le produce el empeoramiento y, una vez ce-
sada la exposicion, la situacion clinica del asma debera
valorarse nuevamente, evaluando la eventual mejoria.
Una vez que el diagnostico de AO por una sustancia
sensibilizante se ha confirmado, es imprescindible
que cese por completo la exposicion a dicha sustan-
cia, por lo que el paciente debe abandonar el puesto
de trabajo que le afecta. Una revision sistematica re-
ciente sobre el tratamiento del AO concluye que “los
individuos con AO que son apartados por completo de
la exposicion al agente causal muestran una mejoria
clinica mas pronunciada en los sintomas de asma y
en la funcion pulmonar, incluyendo FEV, e HRB, que
los que continuan expuestos, lo que es especialmen-
te aparente en el AO causada por sustancias de masa
molecular baja”?",

Es importante diferenciar entre el AO de mecanismo
inmunologico y el asma por irritantes, ya que el ma-
nejo en ambos casos difierel®"), 1 os individuos con
AO por una sustancia sensibilizante deben evitar por
completo la exposicion a la misma, incluso a concen-
traciones minimas. Esto implica que el trabajador
debe ser reubicado en un area completamente distinta
en la misma empresa o tiene que cambiar de empleo o
de profesion. La utilizacion de equipos de proteccion
respiratoria por lo general es ineficaz. Ocasionalmen-
te, puede conseguirse una disminuciéon efectiva de la
exposicion cambiando los sistemas de produccion o
aislandolos por completo.

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

En un paso siguiente, hay que realizar una valoracion
del grado de deterioro e incapacidad que el AO le esta
causando a cada trabajador afectado, lo cual debe
efectuarse en cuanto el asma esté estabilizada (valo-
racion temporal) y unos dos afios mas tarde, cuando el
deterioro suele alcanzar una mesetal?®. El diagnostico
de AO también suele llevar asociada una importante
reduccion en el nivel socioeconomico de las personas
afectadas. Ademas, el AO brinda una excelente opor-
tunidad para efectuar una correcta prevencion, que
debe incluir la implementacion de medidas de control
ambiental e higiene industrial dirigidas a disminuir la
exposicion ambiental en aquellas actividades indus-
triales con mayor riesgo de sensibilizacion (preven-
cion primaria), y para detectar el asma precozmente
y disminuir su duracion y gravedad (prevencion se-
cundaria). Ademas, deben tomarse todas las medidas
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terapéuticas y de control ambiental necesarias para
prevenir el deterioro y las complicaciones en los tra-
bajadores que hayan desarrollado AO (prevencion
terciaria)®. Los aspectos mas importantes del manejo
del AO se muestran en la tabla Il

Prondstico

Podria esperarse que el cese de la exposicion al agen-
te responsable del AO se siguiera de una mejoria
completa del asma. Este pronostico favorable solo se
observa, sin embargo, en algunos pacientes con AO,
mientras que en un porcentaje elevado continuan sin-
tomaticos y con HRB, aunque generalmente si se ob-
serva una importante mejoria al abandonar el trabajo
o cesar la exposicion. Por el contrario, la persistencia
de la exposicion en el trabajo en los pacientes con AO
produce un deterioro progresivo de la funcion pulmo-
nar y de la HRB. El cese de la exposicion a la sustan-
cia causante de AO se asocia con una mejoria de los
sintomas asmaticos y una disminucion de la HRB, que
solo se produce en alrededor del 50% de los indivi-
duos afectados. Los estudios de seguimiento durante
varios afnos en pacientes con AO que abandonaron el
trabajo muestran que, en la mayoria de los casos, la
HRB persistial'®l,

Chan-Yeung y colaboradores® describieron que los
pacientes con AO causada por cedro rojo pueden pre-
sentar sintomas continuos, obstruccion bronquial e
HRB tras finalizar la exposicion laboral.

Una revision sistematica sobre el manejo del AQBY
muestra las siguientes conclusiones:

1. Sipersiste la exposicion al agente causal es mas
probable que se produzca un empeoramiento
del asma que si esta cesa por completo.

2. No hay evidencia suficiente para determinar si
el tratamiento farmacologico puede modificar
el curso del asma si continua la exposicion la-
boral.

3. La evitacion de la exposicion lleva a una remi-
sion completa del asma en menos de un tercio
de los trabajadores afectados.

4. lareduccion de la exposicion es menos benefi-
ciosa que la evitacion total del agente causal.

5. Los equipos personales de proteccion respira-
toria no proporcionan una seguridad comple-
ta.
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Manejo actual de la Neumonia Adquirida en
la Comunidad

CATIA CILLONIZ
ANTONI TORRES

RESUMEN

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una causa
importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Las
poblaciones en riesgo de neumonia son, los niNnos menores
de 5 anos, los adultos mayores, las personas con multiples
comorbilidades y las personas inmunodeprimidas. La NAC
puede ser causada por diversos microorganismos, siendo
las bacterias, como Streptococcus pneumoniae, y 10S virus
respiratorios, como el virus de la influenza, los mas fre-
cuentes. La historia clinica del paciente, los hallazgos fisicos
sugestivos, junto con evidencia radiografica de infiltrados
pulmonares son clave en el diagnostico de la neumonia. Los
principales problemas en el manejo del paciente con NAC,
incluyen elegir el lugar de tratamiento, la iniciacion temprana
del tratamiento apropiado, el soporte respiratorio adecuado,
la desescalada del tratamiento empirico, el cambio a tera-
pia oral y la duracion corta del tratamiento. La neumonia es
una enfermedad prevenible, las vacunas antineumococicas,
de la influenza, contra el virus respiratorio sincitial y contra
el SARS-CoV-2 cubren los principales microorganismos cau-
santes de neumonia.
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Epidemiologia: por qué aun la neumonia

sigue siendo un problema mundial

Este afo se publicaron los datos del informe de la Car-
ga Global de Enfermedades del afio 2021, Segun este
informe, 2,1 millones de personas murieron a causa de
la neumonia en ese ano; los ninos menores de 5 anos
y los adultos mayores de 70 afios fueron las poblacio-
nes con mayor mortalidad, con mas de entre 500.000
y 1 millon de muertes relacionadas con la neumonia,
respectivamente (Figura 1)1

El impacto de la neumonia 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 1a NAC cada ano/?. Se estima que alrededor
del 20% de los pacientes hospitalizados por NAC re-
quieren ingreso en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCl). En los Estados Unidos, aproximadamente
356.326 pacientes con NAC grave requeriran manejo
en la UCI, siendo los pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC), con insuficiencia

cardiaca, antecedentes de ictus, diabetes mellitus,
aquellos con mayor riesgo de NAC gravel®. Los datos
de diversos estudios americanos y europeos indican
que la mortalidad intrahospitalaria varia entre el 6% y
el 18%, 1a mortalidad a los 30 dias varia entre el 12%
y el 25%, y 1a mortalidad al afo varia entre el 28% y
el 36%. Sin embargo, es importante mencionar el im-
pacto de la edad y las comorbilidades en la mortalidad.
El estudio de Luna et al. encontro una mortalidad del
5% en pacientes hospitalizados menores de 65 arios,
8% entre los de 65 a 79 anos y 14% entre los =80 afios
de edad, y estas tasas se elevaron al 20%, 42% y 43%,
respectivamente, en pacientes que tenian mas de una
comorbilidad (Figura 2). Otro estudio interesante des-
cribio la mortalidad a un ano de los pacientes con NAC
segun la funcion del sistema inmunitario, encontrando
una mortalidad al afio del 8%, 29%, 49% y 67% en los
€asos sin anomalias inmunologicas, anormal, inmuno-
comprometido, y gravemente inmunocomprometido,
respectivamente!®,

A la enorme carga de esta patologia se suma el im-
pacto de la resistencia antimicrobiana (RAM); segun el

Figura 1.
Numero de muertes a causa de la neumonia a nivel mundial en el afio 2021
de acuerdo al informe de Carga Mundial de Enfermedades
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Figura 2.
Mortalidad de la NAC de acuerdo al grupo de edad y presencia de comorbilidades,
basado en datos del estudio de L.una et al.’)
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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 anol®, y una de cada cinco muer-
tes causadas por RAM ocurrié en nifilos menores de
5 anos. De acuerdo a este informe, seis patdgenos
principales fueron responsables de casi 1 millon de
muertes atribuibles a la RAM, siendo Streptococcus
pneumoniae el patogeno mas frecuente identificado
en neumonia y contribuyendo al 16% de las muertes
atribuibles a la RAM.

La epidemiologia de la meumonia esta cambiando
constantemente, debido al envejecimiento de la pobla-
cion, el incremento en individuos inmunodeprimidos,
debido al desarrollo de nuevas pruebas diagndsticas,
nuevas terapias antimicrobianas y al impacto de la im-
plementacion de medidas preventivas. Es importante
mencionar que la neumonia ha sido la causa mas co-
mun de infeccion en las dos ultimas pandemias que
hemos vivido. En la pandemia de influenza HIN1 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!”’.
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Diagnostico de la NAC:

¢cudles son las principales dificultades?

La presentacion clinica de la NAC varia significativa-
mente, desde sintomas leves como fiebre y tos has-
ta casos graves que presentan complicaciones como
la sepsis, el sindrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA), o complicaciones cardiacas. La gravedad
depende de factores como el sistema inmunitario del
paciente, sus caracteristicas y presencia de comorbi-
lidades previas, y la virulencia del patogeno.

Los pacientes con sospecha de neumonia presentan
signos o sintomas agudos de infeccion del tracto res-
piratorio inferior, incluyendo tos, fiebre, produccion
de esputo purulento, disnea, y dolor pleuritico, estos
sintomas tipicos se observan particularmente en per-
sonas jovenes e immunocompetentes. En el caso del
adulto mayor estos signos y sintomas frecuentes de la
neumonia no siempre se observan. En el adulto mayor
la neumonia se presenta con sintomas no respirato-
rios predominantes que incluyen confusion, debilidad
generalizada, caidas, exacerbacion de enfermedades
cronicas, pérdida de control de esfinteres. En muchos
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casos, los signos de neumonia pueden confundirse
con los sintomas de la enfermedad crénica subyacen-
te o con complicaciones relacionadas, lo que lleva a
un retraso en el diagnostico, 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 neumonia en poblacio-
nes en riesgo como son los ninos pequenos, adultos
mayores, personas con multiples comorbilidades e
immunodeprimidos, especialmente si se esta frente
a un paciente que muestra signos de deterioro gene-
ralizado, descompensacion de enfermedad crénica o
presenta un episodio de confusién, a pesar de tener
ausencia de fiebre, especialmente en los adultos ma-
yores.

El diagnostico definitivo de la neumonia requiere evi-
dencia de un nuevo infiltrado pulmonar en las image-
nes pulmonares, ya sean radiografia de torax, scanner
pulmonar o ecografia pulmonarf®. Sin embargo, cabe
mencionar algunas limitaciones, por ejemplo, en el
caso de la radiografia de toérax las imagenes pueden
verse distorsionadas por la presencia de comorbili-
dades coexistentes; los infiltrados pueden estar au-
sentes en la evaluacion inicial, pero podrian volverse
evidentes mas tarde; la prueba se puede afectar por
el estado del paciente (por ejemplo, confusiéon aguda,
postrado en cama). En el caso del scanner pulmonar
una limitacion es el tiempo y la exposicion a la radia-
cion. Finalmente, en la ecografia pulmonar la sensi-
bilidad es limitada, dependiendo de la experiencia del
profesional. Sin embargo el empleo de la ecografia
pulmonar en Urgencias para el diagnostico de la neu-

monia especialmente en pacientes ancianos, fragiles
y con multiples comorbilidades, es una herramienta
muy valiosa, teniendo en cuenta la limitacion de reali-
zar una radiografia de torax y la dificultad de su inter-
pretacion en estos pacientes. En un futuro pensamos
que podria reemplazar a la radiografia de térax en los
Servicios de Urgencias.

La Tabla | resume los criterios basicos para el diag-
nostico de NAC en paciente adulto inmunocompe-
tente. Es importante también conocer que el tipo de
microorganismo que causa la NAC puede influir en la
presentacion clinica de la infeccion. 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 sintomas como fatiga, artromialgia, conges-
tion nasal, disnea y en la mayoria de casos se obser-
van niveles no elevados de la proteina C reactiva.

Todos estos datos mencionados anteriormente de-
muestran que no existen sintomas o signos espe-
cificos de neumonia, sintomas como la fiebre y los
escalofrios 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 diagnéstico de NAC,
mientras que la presencia de esputo purulento tiene
una sensibilidad de solo el 50%.

Tabla L
Resumen de los criterios basicos para el diagnostico de NAC en paciente adulto inmunocompetente

Presencia de infiltrados pulmonares recién reconocidos en la imagen tordcica

Y al menos un sintoma respiratorio
* Presencia de tos
* Expectoracion purulenta
* Presencia de disnea

* Dolor pleuritico

Y al menos otro sintoma/signo o hallazgo

* Sonidos pulmonares anormales (crepitantes, roncus o estertores)

* Fiebre
* leucocitosis
* Hipoxia (< 90%)
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La importancia del diagnostico diferencial:

condiciones que imitan la neumonia

Condiciones clinicas como la bronquitis aguda, la exa-
cerbaciéon del asma, o la exacerbacion de la EPOC,
imitan la NAC presentando inflamacion de las vias res-
piratorias, con tos y produccion de esputo, similares
alas de neumonia. Sin embargo, no suele haber con-
solidacion pulmonar, caracteristica de la neumonia.
En el caso de la embolia pulmonar, cancer de pulmon,
enfermedad pulmonar intersticial, pueden presentar-
se con fiebre e infiltrados pulmonares que pueden
imitar la neumonia, por lo que la interpretacion de las
imagenes radiograficas previas si estan disponibles
provee una informacion muy importante. La tubercu-
losis causa tos cronica, fiebre y pérdida de peso, sin
embargo, el curso clinico es mas prolongado y suele
asociarse con otros factores de riesgo™. En el derra-
me pleural se puede presentar dificultad para respirar,
tos y dolor toracico. Las imagenes suelen mostrar un
espacio lleno de liquido en lugar de consolidacion pul-
monar. La insuficiencia cardiaca congestiva provoca
edema pulmonar, con sintomas como dificultad para
respirar, tos y dolor toracico. El uso de biomarcadores
como la procalcitonina (PCT) puede ser una herra-
mienta que ayude a diferenciar esta condicion clinica
de la neumonial¥.

La importancia de determinar el lugar de

tratamiento en la neumonia: un factor
crucial para el pronostico del paciente

La decision 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-
nia se evalua principalmente a través del juicio clinico,
respaldado por el empleo de las escalas de gravedad
como el indice de Gravedad de Neumonia (PSl) y el
CURB-65, entre otros que predicen el riesgo de mor-
talidad®. 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-
cién a variables como la insuficiencia respiratoria y
otras disfunciones organicas. Para los pacientes in-
munodeprimidos, la decision debe basarse en el juicio
clinico, ya que no se definen umbrales especificos de
gravedad para esta poblacion heterogénea de pacien-
tes que cada vez se ve incrementada debido al au-

( Medicina respiratoria

mento de la supervivencia al cancer, al incremento de
trasplantes y al empleo mas frecuente de tratamiento
inmunosupresor.

La gravedad de la NAC y el curso clinico de los pacien-
tes durante la hospitalizacion inicial estan relaciona-
dos con la supervivencia a corto y largo plazo. En un
estudio americano, se compararon las tasas de morta-
lidad a 1 ano entre la poblacion de pacientes hospita-
lizados con NAC y aquellos con NAC grave o un mal
curso clinico (pacientes que requirieron ingreso en
UCI) frente a la poblacion de pacientes con NAC que
tuvieron un curso clinico favorable (pacientes que al-
canzaron una estabilidad clinica temprana). La tasa de
mortalidad a 1 afio para la poblacion general de NAC
fue del 30%, que aumento al 47% en los pacientes con
NAC que requirieron ingreso en UCl y disminuy6 al
24% en los pacientes con NAC que alcanzaron la esta-
bilidad clinica tempranal.

Las recomendaciones de la guia clinica IDSA/ATS
para el ingreso en UCL siguen siendo el uso de los cri-
terios menores y mayores diagnosticos propuestos
en 2007 para definir a los pacientes con NAC gravel".
Los criterios mayores identifican a los pacientes que
requieren atencion inmediata en la UCI, mientras que
los criterios menores identifican a los pacientes con
mayor probabilidad de necesitar cuidados en la UCly
de beneficiarse de una terapia mas agresiva o una ob-
servacion mas cercana. Esta recomendaciéon se basa
en la validacion de estos criterios a través de varios
estudios!®”. Los criterios para la necesidad de ingre-
so en UCI se establecen en la Tabla Il

Un estudio prospectivo reciente valido estos criterios
de gravedad en pacientes ancianos con NAC™I, El es-
tudio encontro que el 26% de los pacientes cumplian
con los criterios de NAC grave y el 10% requirieron
atencioén en la UCL Los criterios de IDSA/ATS mostra-
ron una precision moderada para predecir el ingreso
en la UCL, con un 79% de concordancia y una sensi-
bilidad del 75% y especificidad del 80%. Los pacientes
con ventilacion mecanica invasiva siempre fueron in-
gresados en la UCI, mientras que casi la mitad de los
pacientes con shock séptico no necesitaron atencion
en la UCL Los pacientes con shock séptico en la UCL
tuvieron una mortalidad a 30 dias mas baja en compa-
racion 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 UCl o en planta. El
estudio concluy6 que los criterios de IDSA/ATS son
moderadamente efectivos para predecir el ingreso en
la UCl en pacientes ancianos, siendo los pacientes que
cumplen con los criterios mayores (por ejemplo, shock
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Tabla LL
Criterios para definir 1a NAC que requiere ingreso en UCL

Un criterio mayor o tres o mas criterios menores definen la NAC que requiere ingreso en UCl

Criterios Mayores
* Shock séptico con necesidad de vasopresores
* Insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica

Criterios Menores
* Frecuencia respiratoria = 30 respiraciones/minuto
* Relacion PaO,/FlO, < 250%
* Infiltrados multilobares (es decir, = 2)
* Confusion/desorientacion
* Uremia (nivel de nitrégeno ureico en sangre = 20 mg/dl)
* Leucopenia (recuento de glébulos blancos < 4.000 células/pl)
* Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100.000/p1)
* Hipotermia (temperatura central < 36°C)
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* Hipotension que requiere resucitacion agresiva con liquidos

séptico, ventilacion mecanica invasiva) los que se be-
nefician de la atencion en la UCL, mientras que otros
pueden ser tratados de manera efectiva en planta.

La importancia y el desafio

de identificar la etiologia de la neumonia

Las recomendaciones para el diagnostico microbiolo-
gico de la NAC varian segun la gravedad de la enfer-
medad®. Es importante destacar que en hasta el 50%
de los casos no se puede obtener un diagnostico mi-
crobiologico.

Las recomendaciones de la guia clinica IDSA/ATS
para el manejo del paciente con NAC sugieren que en
pacientes con NAC que no requieren hospitalizacion,
obtener muestras como esputo y frotis nasofaringeos
es opcional o0 no se recomienda en las guias actuales(®!.
En pacientes que requieren hospitalizacion, se sugiere
obtener muestras de esputo y sangre para cultivo, asi
como frotis nasofaringeos para realizar la prueba de
la cadena de reaccion de la polimerasa (PCR) para la
deteccion de virus respiratorios, y de orina para an-
tigenos urinarios para Legionella sp. y en pacientes
con factores de riesgo de infeccién por S. aureus re-
sistente a la meticilina, infeccion por Pseudomonas
aeruginosa, y en caso de sospecha clinica o brote de
Legionella sp. (Figura 3).

En pacientes que requieren admision en la UCL, se re-
comienda cultivo de esputo, cultivo de sangre, anti-
genos urinarios para S. pneumoniae y Legionella sp.,
y frotis nasofaringeo para virus respiratorios duran-
te los periodos en los que el virus de influenza esta
circulando en la comunidad®, ademas de todas las
pruebas mencionadas anteriormente, las muestras
broncoscédpicas, como el lavado broncoalveolar (LBA)
en pacientes intubados, no son dificiles de obtener y
proporcionan importante informacion.

En pacientes hospitalizados que den positivo para el
virus de la influenza, 1as guias recomiendan prescribir
tratamiento antiviral, como oseltamivir, independien-
temente de la duracion de la enfermedad antes del
diagnostico. Las guias también recomiendan firme-
mente prescribir tratamiento antibacteriano estandar
para los adultos con evidencia clinica y radiografica
de NAC que den positivo para el virus de la influenza,
basados en el riesgo de coinfeccion bacteriana, como
con S. aureus, que puede ocurrir junto con o después
de una infeccion por influenza y empeorar significati-
vamente la evolucion clinica del paciente.

Las guias clinicas recomiendan la deteccion de virus
respiratorios diferentes al virus de la influenza en los
pacientes con NAC grave o pacientes inmunodeprimi-
dos debido a la evidencia cientifica que sugiere que las
complicaciones y evolucion clinica es similar entre es-
tos virusy el virus de influenza afectando especialmen-
te a pacientes con NAC grave o inmunodeprimidost®.
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Figura 3.
Test diagnosticos en la NAC grave

Hemocultivo*

Cultivo respiratorio
y tincion de Gram*

Antigenos urinarios:
S. pneumoniae
L. pneumophila

Test Influenza
virus**

Test virus no-
influenza &

Hisopado nasal
MRSA*

La compleja etiologia de la neumonia:

bacterias y virus

Diversos patogenos pueden causar neumonia, sin em-
bargo S. pneumoniae y los virus respiratorios se en-
cuentran entre los microorganismos mas frecuentes
identificados en la NACI™, Recientes estudios observa-
cionales americanos refieren que los virus respirato-
rios son los mas frecuentes identificados en la NAC, y
que existe una disminucion de la incidencia de neumo-
coco debido principalmente al efecto de la introduc-
cion sistematica de las vacunas antineumococicas, y
una disminucién de la tasa de tabaquismo del 23,3% en
2000 a 11,6% en 2022 Mientras, estudios europeos
siguen identificando a S. pneumoniae como el princi-
pal patégeno en la NAC debido a que no se han obser-
vado estos cambios vistos en los estudios americanos.

Datos recientemente publicados sobre la epidemiolo-
gia de la neumonia neumococica en los Estados Uni-
dos refieren una incidencia de 93 hospitalizaciones
por neumonia neumococica por 100.000 adultos, lo
que se extrapolaria a 226.696 hospitalizaciones anua-
les por neumonia neumocacica en ese paist”. En este
estudio se identifico los serotipos 19A (12%), 3 (11%) y

*Paciente tratado empiricamente
para MRSA o P. aeruginosa
*Infeccion previa por SARM o P.
aeruginosa

*Hospitalizacion previa o tratamiento
antibioético previo (90 dias)

** Cuando los virus de la influenza
estan circulando en la comunidad

& Inmunodeprimidos

22F (%) con la mayor frecuencia. Interesantemente,
el serotipo 8 fue el mas frecuente identificado en los
casos que necesitaron ingreso en la UCL, el serotipo
18C se asoci6 a la presencia de episodios cardiovascu-
lares y el serotipo 1fue el mas frecuente en los pacien-
tes que fallecieron a causa de la neumonial”. Datos
de un estudio britanico que investigo la tendencia de
la neumonia neumococica en un periodo de 10 afios
recientemente publicado mostro que la proporcion de
neumonia neumococica aumento del 36% en 2013 al
67% en 2023. En este estudio también identificaron
un notable aumento en la proporcion de casos de NAC
atribuidos al serotipo 3, que pasé del 13% en 2013 al
49% en 2023. Los adultos mayores, los varones, la en-
fermedad renal cronica y el asma fueron los factores
relacionados con el riesgo de NAC causada por el se-
rotipo 3. Datos de un estudio espanol que investigo la
tendencia de veinte afos en la mortalidad de la neu-
monia neumococica con una tasa general de mortali-
dad a 30 dias del 8% que no cambi6 significativamente
entre los periodos (p = 0,33), sin embargo, observo
una disminucion en la mortalidad en la UCI al com-
parar el primer periodo (26%) con el segundo (10%),
pero las diferencias estadisticas desaparecieron con
el ajuste (p = 0,38)!"8,
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Figura 4.
Presencia de virus respiratorios en la NAC

Bacteria

No filiado

Polimicrobiana Virus respiratorios

Los virus respiratorios se identifican entre el 10% y
el 20% de todos los adultos hospitalizados con NAC
y un diagnostico microbioldgico establecido?. En los
casos de NAC grave, los virus respiratorios se identi-
fican entre el 15% y el 45% de los casos?4 (Figura 4).

Es importante mencionar que en pacientes con sep-
sis, varios estudios han descrito la deteccion de virus
respiratorios hasta en un tercio de los casos!?>?%, | _os
virus respiratorios como influenza A/B, virus respi-
ratorio sincitial (VRS), rinovirus, metapneumovirus,
adenovirus y coronavirus son los mas frecuentemente
identificados en la neumonia, afectando a individuos
de todos los grupos de edad, siendo los nifios peque-
Nnos, personas mayores y aquellos con multiples co-
morbilidades los mas 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 ventilacion mecanica
debido a la presencia de SDRA. En estos pacientes,
la tasa de mortalidad podria alcanzar el 25%7. Otra
complicacion 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?”. 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

Virus respiratorios en la NAC

NAC no grave NAC grave

10% -20%

15% - 45%

Virus no Influenza 40% - 50%

Virus Influenza 50% - 60%

dano alveolar, la afectacion bilateral de los pulmones
y las complicaciones pulmonares y extrapulmonares,
como el SDRA y la miocarditis!™!.

La proporcion de virus respiratorios no influenza en
la NAC viral es casi similar a la proporcion del virus
de la influenza®”. Estos virus incluyen el VRS, rino-
virus, coronavirus, metapneumovirus, Parainfluen-
za virus, adenovirus y otros. La evidencia cientifica
sugiere que las complicaciones y la evolucion clinica
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.?® refirié que la gravedad al ingreso, la
frecuencia de sepsis e hipoxemia, el ingreso en la UCI,
la necesidad de ventilaciéon mecanica, la duracion de
la estancia hospitalaria y 1a 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 identificacion 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-
zoster (VZV) también son causantes de neumonia en
pacientes inmunodeprimidos
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Una pequena proporcion (6%) de casos de NAC son
causados por patogenos resistentes a los antibioticos
que denominamos PES que es el acronimo de (Pseudo-
monas aeruginosa, Enterobacteriaceae productoras
de B-lactamasa de espectro extendido y Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina)?>?. Es importante
mencionar que la proporcion de patogenos PES en
la poblacion anciana con NAC fue el doble (12%) de
la notificada en la poblacion general en el estudio de
Cilloniz et al.®™® donde se analizaron datos de 647 pa-
cientes ancianos (=80 afnos) con NAC; en este estudio
los principales factores de riesgo para los patogenos
PES incluyeron sexo masculino, neumonia previa, uso
previo de antibidticos y antecedentes de aislamiento
de patogenos PES. En el estudio también se observo
que los pacientes con patogenos PES tenian niveles
mas elevados de la proteina C reactiva, neumonia gra-
ve y una mayor frecuencia de tratamiento antibiotico
inadecuado. Estos datos resaltan la importancia de
conocer los factores de riesgo para estos patogenos 'y
la identificacion temprana de estos casos.

Una herramienta muy valiosa para identificar estos
patogenos es la escala PES que fue desarrollada en
2015 por Prina et al.*. Esta escala categoriza los pa-
cientes de acuerdo a los factores de riesgo en 3 cate-
gorias (<1 punto, 2-4 puntos y = 5 puntos que indican
riesgo bajo, medio y alto de infeccion por patogenos
PES). La escala puntua las siguientes variables: 1 pun-
to para la edad de 40 a 65 arnos y sexo masculino; 2
puntos para edad mayor de 65 afos, uso previo de
antibioticos, trastornos respiratorios cronicos y con-
ciencia alterada; 3 puntos para insuficiencia renal croé-
nica; y -1 punto si habia fiebre al inicio.

Avances en el tratamiento de la neumonia:

principales estrategias

La recomendacion de las guias clinicas para el manejo
de la NAC es el inicio de una terapia empirica basada
en la gravedad de la neumonia y la presencia de facto-
res de riesgo para patogenos resistentes a los antibio-
ticos (Tabla LLL)®L.

Para pacientes hospitalizados con NAC, la tera-
pia recomendada es el uso de una combinacion de
B-lactamicos (ceftriaxona, ceftarolina y ampicilina/
sulbactam)/macrolidos (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 combinacion de (-lactamico/macrolido debido a
los posibles riesgos como la infeccion por Clostridioi-
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des difficile, resistencia a los antibioticos y ruptura de
tendones que se ha descritof®!.

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

Para los pacientes ingresados en la UCL, todos deben
recibir una terapia combinada de p-lactamico y un
macrolido o una fluoroquinolona. La recomendacion
de la guia clinica para el manejo de NAC grave sugiere
el uso de macrolidos debido al resultado de 17 estu-
dios observacionales en los cuales los macrolidos se
asociaron a una mortalidad del 19,4% vy las fluoroqui-
nolonas al 26,8% (OR 0,68; 1C95% 0,49 a 0,94)B", Este
beneficio observado es atribuible a los efectos antiin-
flamatorios de los macrdélidos ademas de su efecto si-
nérgico sobre neumococo y la cobertura de patogenos
atipicos. Otro estudio reciente evalué 278 pacientes
con NAC con evidencia de inflamacion sistémica (es-
cala SOFA >2 o procalcitonina =0,25 ng/ml) y compa-
T6 la adicion de claritromicina a B-lactamicos contra
placebo; el estudio mostré que los pacientes tratados
con el macrolido presentaban mas frecuentemente
mejoria clinica, del score de SOFA y la concentracion
de procalcitoninal®?,

La duracion de la terapia antibiotica debe estar rela-
cionada con el tiempo que el paciente llega a alcanzar
la estabilidad clinica. En pacientes con NAC no grave
la duracion de la terapia debe considerarse no mas de
3 a5 dias teniendo en cuenta que el paciente llega a al-
canzar la estabilidad clinica al dia 3. En pacientes con
NAC grave no complicada se recomienda una dura-
cion de la terapia antimicrobiana de 5 a 7 dias.

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 duracion de la enfermedad.
No obstante, el beneficio de tal uso es mayor dentro
de las primeras 48 horas del inicio de la infeccion. Por
tanto, en pacientes con alta sospecha de influenza, se
debe iniciar la terapia antiviral, mientras se esperan
los resultados de las pruebas diagnodsticast®!,

El inicio temprano de la terapia antiviral en caso de
neumonia viral, preferiblemente dentro de las 48 ho-
ras posteriores a la aparicion de los sintomas es vital
para mejorar la evolucion clinica del paciente con neu-
monia causada por el virus de la influenza. Un estudio
multicéntrico reciente publicado examind el impacto
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Tabla LLL

Tratamiento recomendado en la NAC

Tratamiento

Paciente hospitalizado, NAC no grave

Paciente hospitalizado, NAC grave

Terapia antibacteriana empirica

[3-lactamico + macrdlido. Fluoroquinolona
solo si hay alergia confirmada

[-lactamico + macrdlido.
Si no se puede tolerar el macrdlido,
reemplazarlo con fluoroquinolona

Terapia antiSARM
Cuando sea necesario, usar
vancomicina o linezolid

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

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

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

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

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

Corticosteroides

No utilizar

Utilizar en pacientes con NAC grave:

(1) ventilacion mecanica;

(2) cénula nasal de alto flujo con una relacion
de Pa0,/FlO, <300, con FIO, =250%;

(3) relacion PaO,/FlO, <300 para pacientes
que usan una mascara de no reentrada; o

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

Tratamiento antiviral

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

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

diagnosticas

del tratamiento temprano con oseltamivir en adultos
hospitalizados con influenza confirmada; el estudio
incluyé a 840 pacientes, de los cuales el 49% recibie-
ron oseltamivir el dia del ingreso (tratamiento tempra-
no) y el 51% lo recibieron mas tarde o no lo recibieron.
El estudio mostro que el tratamiento temprano redujo
la gravedad de la enfermedad, la necesidad de cuida-
dos intensivos, y las muertes hospitalariast®¥,

En la actualidad no existen tratamientos antivira-
les aprobados especificamente 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 VRSP En el tratamiento de
COVID-19, los antivirales mas recomendados son
paxlovid, molnupiravir y remdesivir, especialmente
para pacientes no hospitalizados con alto riesgo de
complicaciones®,

diagnosticas

El uso de corticosteroides

como terapia adyuvante

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

La guia ATS/IDSA de 2019 recomienda no usar cor-
ticoides rutinariamente en pacientes con NAC grave
ya que la evidencia proveniente de los metaanalisis
disponibles hasta ese momento no demostraba con-
sistentemente un beneficio en mortalidad®%39, La
recomendacion de la guia clinica en NAC grave recien-
temente publicada®®! sugeria su uso en presencia de
shock, aun tomando en cuenta los resultados de un es-
tudio aleatorizado reciente, que analizo 584 pacientes
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con NAC grave y en el que no se demostro beneficio
del uso de metilprednisolona en la mortalidad a 60 dias
(OR 0,9; IC 95% 0,57 a 1,4)°, La evaluacion de 6 en-
sayos clinicos mostré una reducciéon en la mortalidad
de UCI (cociente de riesgos 0,36; 1C95% 0,16 a 0,82)
asi como beneficio en la incidencia de shock séptico y
de requerimiento de ventilacion mecanica sin mayores
efectos adversos™l. La evidencia de mayor impacto
sobre el beneficio de los corticoides en neumonia gra-
ve se publico en 2023 con los resultados del estudio
CAPE-COD™. En este ensayo clinico se aleatorizé 795
pacientes ingresados en UCIL sin shock séptico a 200
mg diarios de hidrocortisona durante 4-7 dias segun
respuesta clinica comparados con placebo. El grupo
de intervencion presenté menor mortalidad a 28 dias
(6,2% frente a 11,9%, p = 0,006). También se aprecio
menos riesgo de intubacion y de uso de vasopresores.
Recientemente se ha publicado la actualizacién de la
guia clinica del manejo del paciente critico de la Socie-
dad de Medicina Critica (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 criticos con SDRAP,

En cuanto al uso de corticosteroides en la NAC viral,
la evidencia basada en diversas revisiones sistemati-
cas y metaanalisis muestra una relacion entre el uso
de corticosteroides y tasas mas altas de mortalidad
en pacientes con infeccion grave por influenza™. 1 as
guias clinicas actuales desaconsejan el uso sistemati-
co de corticosteroides sistémicos en casos de infec-
cion por el virus de la influenza.

Se recomienda el uso de dexametasona en pacientes
con COVID-19 que requieran oxigenoterapia, incluida
ventilacion mecanica®. Los datos del ensayo RECO-
VERYM™I'mostraron que el uso de 6 mg de dexametaso-
na por dia durante 10 dias en pacientes con COVID-19
que requerian oxigenoterapia resultd en una mor-
talidad a 28 dias del 29%, contrastando con el 41%
observado en el grupo de atencion de rutina. Por el
contrario, en los pacientes que no requirieron oxigeno,
no se observo ningun beneficio: 1a mortalidad a los 28
dias fue del 18% y del 14% para los grupos de dexame-
tasona y de atencion habitual, respectivamente.

Conclusiones

La NAC continta siendo una enfermedad infecciosa
con un gran impacto en la salud global. Streptococcus
pneumoniae continuia siendo el patégeno bacteriano
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mas comun, mientras que cada vez los virus respi-
ratorios son mas frecuentemente identificados en la
NAC, tanto en la NAC no grave como en la NAC gra-
ve. El tratamiento antimicrobiano en la NAC continua
siendo empirico y varia segun la gravedad de la enfer-
medad Y la etiologia mas probable.
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Rasgos tratables pronosticos en la EPOC

CARLOS ANTONIO AMADO DIAGO

RESUMEN

El manejo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) ha evolucionado significativamente con el enfoque
hacia los rasgos tratables, caracteristicas clinicas, fisiologi-
cas o biologicas identificables que poseen una intervencion
terapéutica especifica. Esta revision aborda el concepto de
rasgos tratables, su aplicacion clinica segun la Guia GesE-
POC 2021y las estrategias para identificar los rasgos de ma-
yor relevancia pronostica. Ademas, se examina su papel en la
fase estable y en las agudizaciones de la EPOC, destacando
la necesidad de una implementacion sistematica de estos en
la practica clinica.
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Introduccion

La EPOC es una enfermedad respiratoria crénica ca-
racterizada por una limitaciéon persistente del flujo aé-
reo y asociada a una respuesta inflamatoria anormal
de las vias respiratorias frente a particulas 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-
finicion que se basa fundamentalmente en la obstruc-
cién bronquial, existe una afectaciéon en el organismo
que va mucho mas alla del bronquio y que modula las
opciones terapéuticas de esta enfermedad. El con-
cepto de rasgos tratables! surge como un enfoque
novedoso que permite personalizar el tratamiento y
mejorar los resultados clinicos. Un rasgo tratable se
define como una caracteristica clinica, fisiolégica o
bioldgica identificable mediante pruebas diagnosticas
o biomarcadores y que posee un tratamiento especi-
fico.

ldentificacion de los rasgos tratables

La identificacion precisa de los rasgos tratables es
fundamental para optimizar el manejo de la EPOC. Sin
embargo, se debe evaluar de forma correcta cudles
son los rasgos fundamentales que deben ser evalua-
dos de forma sistematica en pacientes con EPOC para
hacer una optimizacion de recursos sanitarios. Ge-
SEPOC propone utilizar una serie de criterios para
decidir cuadles son los rasgos tratables mas relevantes:

* Relevancia clinica: deben tener un impacto sig-
nificativo en la evolucion de la enfermedad. Por
tanto, los rasgos tratables por definicion van a
tener una implicacion pronostica 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. Ademas, es necesario evaluar si su pre-
sencia justifica el uso de recursos diagndsticos.

» Facilidad de medicion:losrasgos deben seriden-
tificables mediante pruebas simples y accesibles.
Entre las herramientas diagnosticas disponibles
se incluyen la espirometria, los biomarcadores
sanguineos y la TC tordcica, que permiten una
evaluacion integral del paciente con EPOC.

* Modificabilidad: deben ser susceptibles de in-
tervencion terapéutica y que esta intervencion
tenga impacto clinico en la enfermedad.

Rasgos tratables en GesEPOC 2021

La Guia espariola de manejo de la EPOC (GesEPOC)?
en su version mas reciente propone un enfoque del
tratamiento de la EPOC basado en rasgos tratables,
identificando rasgos tratables tanto en situacion 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
progresion acelerada. El tratamiento aumentati-
vo puede prevenir la evolucion del enfisema.

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

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

4. Enfisema grave e hiperinsuflacion pulmonar: el
enfisema vy la hiperinsuflacion pulmonar deben
ser estudiados por técnicas radioldgicas como la
tomografia computarizada, ademas de pruebas
de funcién respiratoria especifica como la espi-
rometria, la pletismografia y la difusion del CO.
Los pacientes que presenten disnea importante,
mantengan cisuras integras en TC y presenten
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hiperinsuflacion en la pletismografia, pueden
beneficiarse de técnicas de reduccion de volu-
men pulmonar mejorando la funcion pulmonar y
calidad de vida. Este rasgo es especifico para un
grupo muy seleccionado de pacientes con EPOC.

. Infeccion bronquial cronica: de nuevo es un
rasgo que modifica enormemente el pronostico
de la enfermedad, favoreciendo las agudizacio-
nes respiratorias y deteriorando la calidad de
vida de los pacientes con EPOC. Se puede sos-
pechar a raiz de determinados sintomas como
el esputo purulento de forma mantenida y las
infecciones respiratorias de repeticion. Su diag-
nostico se debe realizar mediante el aislamiento
de microorganismos patogenos en cultivos. Este
rasgo tratable puede beneficiarse del uso de an-
tibidticos a largo plazo (nebulizados o sistémi-
cos) como macroélidos y mucoliticos.

. Bronquiectasias: las bronquiectasias son una
afeccion pulmonar croénica caracterizada por la
dilatacion anormal e irreversible de los bron-
quios. Esta dilatacion afecta a la capacidad de los
bronquios para eliminar secreciones, lo que pro-
voca acumulacién de moco, inflamacién persis-
tente e infecciones recurrentes. Su diagnostico
se realiza mediante tomografia computarizada.
Se asocian a peor pronostico y mayor frecuencia
de agudizaciones. Tratamiento segun guias espe-
cificas.

. Hipertension pulmonar precapilar (HTPp):
la HTPp es un tipo de hipertensiéon pulmonar
caracterizada por un aumento anémalo de la
presion 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-
guineo desde el ventriculo derecho del corazon
hacia los pulmones, incrementando la resisten-
cia vascular pulmonar. Se diagnostica mediante
criterios determinados mediante cateterismo:
presion media en la arteria pulmonar (PAPm) =
20 mmHg con presion de enclavamiento pulmo-
nar (o presion capilar pulmonar) <15 mmHg y re-
sistencia vascular pulmonar > 2 unidades Wood.
También se puede sospechar en el contexto de
la EPOC por distintos parametros ecocardio-
graficos y bioquimicos (péptido natriurético). La
hipertension pulmonar, modifica la historia na-
tural de la EPOC, aumentando la mortalidad de
los pacientes que la padecen. Ademas el trata-
miento de este rasgo mediante el uso de diuréti-
Cos puede servir para mejorar la sintomatologia
de la enfermedad. La presencia de HTPp implica
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que se paute oxigenoterapia cronica domiciliaria
de manera mas temprana, lo que ha demostrado
disminuir la mortalidad de estos pacientes.

8. Insuficiencia respiratoria cronica: es un ras-
go tratable muy importante en la EPOC debido
a sus implicaciones pronosticas (aumento de la
mortalidad en pacientes con insuficiencia res-
piratoria). Debe estudiarse mediante gasome-
tria arterial. En este sentido, los pacientes con
hipoxemia en reposo seran tratados con oxige-
noterapia respiratoria si cumplen los siguientes
requisitos: PaO, = 55 mmHg (7,3 kPa) o satura-
cion de oxigeno (SpO,) <= 88% en aire ambiente.
Pa0, entre 56-59 mmHg (7,4-7,9 kPa) o SpO, =
89% en aire ambiente si hay evidencia de dafio
por hipoxia, como: hipertension pulmonar, in-
suficiencia cardiaca derecha (cor pulmonale), o
policitemia (hematocrito > 55%). La insuficien-
cia respiratoria hipercapnica también tiene im-
plicaciones pronosticas (aumento de ingresos y
mortalidad) y terapéuticas (inicio de terapia con
ventilacion mecanica no invasiva).

9. Caquexia: la caquexia es un sindrome metaboli-
co caracterizado por la pérdida grave y progre-
siva de peso corporal, acompanada de reduccion
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/m®. La caquexia se
ha asociado a mayor riesgo de hospitalizacion y
reingreso. Para conseguir un mejor control de
este rasgo tratable se proponen distintas me-
didas como suplementos nutricionales, dieta y
actividad fisica.

Rasgos relacionados con las agudizaciones

GesEPOC define el sindrome de agudizacion de la
EPOC (SAE)P®! como un episodio de inestabilidad cli-
nica en pacientes con EPOC. Este episodio se carac-
teriza por un empeoramiento agudo y significativo
de los sintomas respiratorios en comparacion con la
situacion basal del paciente. Este deterioro puede ser
consecuencia de un agravamiento de la limitacion al
flujo aéreo o del proceso inflamatorio subyacente pro-
ducido por distintos factores. Las agudizaciones de la
EPOC constituyen episodios clinicos graves que em-
peoran el pronostico y la calidad de vida del paciente.
ldentificar 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 segun su naturaleza (endotipicos, funcio-
nales, de imagen y conductuales/estilo de vida) y sus
tratamientos asociados. A continuacion, se resumen
los principales puntos:

1.

Rasgos tratables endotipicos: los rasgos endo-
tipicos se refieren a caracteristicas biolégicas o
fisiologicas internas de los pacientes con sindro-
me de agudizaciéon de la EPOC (SAE), que estan
relacionadas con procesos subyacentes espe-
cificos que pueden identificarse mediante bio-
marcadores y tratarse de manera dirigida. Estos
rasgos estan directamente vinculados a meca-
nismos patologicos fundamentales y ofrecen la
posibilidad de un tratamiento personalizado. Los
rasgos endotipicos de la SAE segun GesEPOC
son:

* Infeccion bacteriana: indicada por el cambio
en el color del esputo (esputo purulento) o
proteina C reactiva (PCR = 20 mg/L).

Este rasgo implicaria el uso de antibioticos
como tratamiento para resolver la SAE.

* Inflamacion T2: detectada mediante eosinofi-
lia periférica (= 300 células/mm?®). GesEPOC
propone tratar a los pacientes que tengan una
agudizacion con inflamacién T2 con cortico-
terapia sistémica.

« Disfuncion ventricular: serian agudizaciones
de pacientes con EPOC que ocurren por una
causa cardiaca fundamentalmente. Se identi-
fica por niveles elevados de NT-proBNP (ade-
mas se puede detectar mediante técnicas de
imagen como la ecocardiografia).

GesEPOC recomienda como tratamiento el
uso de diuréticos, betabloqueantes, ARA-Il o
LECA.

* Isquemia miocardica: evidenciada por tropo-
nina elevada. Su tratamiento seria el manejo
de un sindrome coronario agudo mediante el
uso de farmacos como los antiagregantes y
betabloqueantes y mediante técnicas realiza-
das por cateterismo cardiaco.

. Rasgos tratables funcionales: los rasgos tra-

tables funcionales se refieren a alteraciones
fisiologicas agudas observadas durante una
agudizacion de la EPOC (SAE) que impactan la
funcion respiratoria del paciente. Estos rasgos
estan relacionados con fallos en el intercambio
de gases y en la ventilacion pulmonar, y requie-
ren intervenciones terapéuticas especificas para
estabilizar al paciente y mejorar su prondstico.

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, < 60
mmHg. Precisan de tratamiento agudo con
oxigenoterapia.

* Insuficiencia respiratoria hipercapnica: pa-
cientes con PaCO, > 45 mmHg, deben evitar
sedantes.

* Acidosis respiratoria: pacientes con pH <
7,355 deben ser evaluados para tratamiento
con ventilacion no invasiva en casos graves.

. Rasgos tratables de imagen: se refieren a las al-

teraciones estructurales o fisiopatologicas iden-
tificadas mediante estudios de imagen, como la
radiografia de torax o la tomografia computari-
zada (TC), en pacientes con sindrome de agudi-
zacion de la EPOC (SAE). Estos rasgos ayudan a
detectar condiciones coexistentes que agravan
el SAE y requieren intervenciones especificas.
Son los siguientes:

* Neumonia: tratada con antibioticos.

* Embolia pulmonar: manejada con anticoagu-
lacion.

* Hipertension pulmonar: requiere evaluacion
para oxigenoterapia.

* Bronquiectasias y bronquiolitis infecciosa:
manejo antibiético en situaciones especificas.

. 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 sindrome
de agudizacion 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 TAL Se trata de
un rasgo facilmente identificable pero que re-
quiere de educacion sanitaria para conseguir
controlarlo.

* Técnica inhalatoria incorrecta: identificada
con revisiones de la técnica inhalatoria. Es
esencial la evaluacion de la técnica inhalatoria
en los pacientes respiratorios cronicos de for-
ma sistematizada. El entrenamiento en el uso
de inhaladores seria la medida propuesta para
manejar este rasgo tratable.
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* Problematica social: evaluada con herra-
mientas de dependencia como el test de
Pfeiffer. Puede estar detras de muchas agudi-
zaciones respiratorias. [ncluir a los pacientes
en programas de apoyo social puede servir
para controlar este rasgo tratable.

Rasgos tratables y pronostico

Existen multiples herramientas para evaluar el pro-
nostico de la EPOCH, algunas de ellas como el BODEP!
se utilizan de manera muy extendida en la practica cli-
nica incluso para determinar qué pacientes pueden ser
incluidos en lista de espera para tratamientos como
el trasplante de pulmoén. Sin embargo, el pronéstico
de la EPOC es complejo debido a su heterogeneidad,
existen diversos factores que alteran tanto la clinica
como el prondstico vital de los pacientes con EPOC.
La aproximacién al tratamiento de la EPOC mediante
la utilizacion de rasgos tratables permite estratificar a
los pacientes atendiendo a matices muy diversos que
permiten establecer un prondstico mas certero. Sin
embargo, el campo de los rasgos tratables debe ser
objeto de evolucion 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 practica clinica.
Atendiendo a las recomendaciones de GesEPOC, para
realizar un estudio pormenorizado de los rasgos tra-
tables de los pacientes con EPOC se deberian hacer
las siguientes pruebas: TC toracica, ecocardiografia,
gasometria arterial, analitica completa, escala de dis-
nea, espirometria, difusion y pletismografia. Algunas
de estas pruebas son complejas de realizar y de eva-
luar, ademas las medidas terapéuticas que implican
pueden no ser accesibles (por ejemplo la reduccion
de volumen). Ademas existen otros rasgos tratables
“emergentes” que GesEPOC no tiene en cuenta a pe-
sar de contar con evidencia cientifica importante en
la EPOC:

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

en las agudizaciones de la EPOCI® y que puede
ser modificado.

2) Aspectos psicologicos y psiquiatricos impactan
especialmente en la calidad de vida de los pa-
cientes con EPOC, y determinados tratamientos
psicologicos y farmacos pueden ayudar a que
estos pacientes estén mejor controlados!”.

3) Determinados aspectos nutricionales pueden
influir de forma negativa en la progresion de la
EPOC (por ejemplo el déficit de hierro o la hipo-
vitaminosis D)® y de nuevo son factores facil-
mente evaluables y modificables.

Algunos rasgos tratables pueden requerir de una eva-
luacidon aun mas compleja para llegar a un diagnostico
concreto, por ejemplo, la caquexia se puede definir de
formas muy diversas y existen técnicas sencillas que
permiten establecer un diagnostico mas preciso sobre
la desnutricion que utilizar exclusivamente el indice
de masa corporal. Ademas existen distintas molécu-
las que se pueden determinar en sangre periférica y
pueden ayudar a establecer un mejor pronostico en
nuestros pacientes (por ejemplo las moléculas rela-
cionadas con la disfuncion mitocondrial)'. 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 faciles de
medir, mas alla 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 definicion de SAE
incluye a los pacientes con EPOC que presentan un
empeoramiento agudo Yy significativo de los sintomas
respiratorios en comparacion con la situacion basal
del paciente, muchos de los clinicos que manejan pa-
cientes con EPOC solo consideran agudizaciones de
la EPOC las de causa infecciosa y las producidas por
la inflamacion T2. Mas que considerar un endotipo
distinto las agudizaciones por disfuncion ventricular,
por isquemia miocardica, o por tromboembolismo pul-
monar, la mayor parte de los clinicos considera es-
tas enfermedades como entidades independientes de
la EPOC, por lo que el deterioro clinico secundario a
estas patologias no seria considerado una SAE sino
enfermedades concomitantes agudas que aparecen
en pacientes con EPOC. Por tanto, a pesar de contar
ya con una aproximacion muy bien definida y de gran
utilidad, aun existen importantes controversias en el
uso de los rasgos tratables de la EPOC.
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Conclusiones [4] Sferrazza Papa GF, Battaglia S, Solidoro P. Novelties in
COPD prognosis: evolution of survival indexes. Miner-

El enfoque basado en rasgos tratables representa un
avance significativo en el manejo personalizado de la
EPOC. La implementacién de este modelo en la practi-
ca clinica permite una mejor estratificacion del riesgo,
un tratamiento dirigido y una mejora en los resultados
clinicos. No obstante, se requiere mayor investigacion
para implementar nuevos rasgos tratables y optimizar
su aplicacion.
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Tratamientos farmacologicos del tabaquismo

CARLOS A. JIMENEZ RUIZ

RESUMEN

Se presenta el tabaquismo como enfermedad adictiva croni-
ca. Se establecen los diferentes mecanismos neurofisioldgi-
cos que explican el desarrollo de adiccion por la nicotina que
padecen los fumadores. Se especifica que el tratamiento mas
eficaz para ayudar a dejar de fumar es la combinacion entre
asesoramiento psicoldgico y tratamiento farmacolégico. Se
muestran los diferentes farmacos que han demostrado ser
eficaces y seguros para ayudar a dejar de fumar: terapia sus-
titutiva con nicotina, bupropion, vareniclina y citisiniclina. Se
explica el mecanismo de accion, los datos de eficacia y se-
guridad de cada uno de estos farmacos. Se estudia en mayor
profundidad citisiniclina como farmaco para dejar de fumar
de mas reciente aparicion en nuestro pais.

Carlos A. Jiménez Ruiz

Palabras Clave: tratamiento farmacolégico del tabaquismo, Doctor en Medicina. Neumologo.
citisiniclina, vareniclina, terapia sustitutiva con nicotina, bu- Experto en Tabaquismo.
propion, eficacia, seguridad de uso. victorina@separ.es
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Introduccion

El tabaquismo es una enfermedad adictiva, cronica y
recidivante que en mas del 80% de los casos se inicia
antes de los 20 afios de edad, que se mantiene mer-
ced a la dependencia que produce la nicotina y cuyas
principales manifestaciones clinicas son: trastornos
cardiovasculares, trastornos respiratorios y apari-
cion de tumores en diversas localizaciones. Tiene una
alta prevalencia que varia en los diferentes paises de
acuerdo a criterios sociales, econdomicos y cultura-
les. Es la primera causa de muerte en los paises de-
sarrollados!. De esta definicion es relevante destacar
el aspecto relacionado con el caracter adictivo de la
enfermedad.

Bases neurofisiologicas

de la adiccion por la nicotina

La nicotina ejerce su accion sobre receptores acetil-
colinérgicos situados en las membranas de neuronas
del area tegmental ventral del mesencéfalo. La nico-
tina actua sobre estos receptores y puede activarlos
o bloquearlos de manera mas eficiente que la acetil-
colina. Los receptores nicotinicos estan constituidos
por cinco cadenas polipeptidicas. Los receptores
nicotinicos mas numerosos estan formados por dos
cadenas o4 y tres cadenas 2. Hoy en dia sabemos
que la estimulacion de estos receptores por parte de
la nicotina conduce a un incremento de la liberacion
de dopamina en el nucleo accumbens. Esta respues-
ta es la causante de la sensacion de recompensa que
tienen los fumadores cuando utilizan esta droga y ex-
plica el porqué de su autoadministracion. Cuando un
fumador después de un corto periodo 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
nicotinicos presentes en sus neuronas. Esto supone
que los fumadores tengan la totalidad de sus recep-
tores nicotinicos cubiertos después del consumo de
los primeros cigarrillos del dia. No obstante, a pesar
de esto, ellos continuan fumando. La presencia de ni-
cotina, aun y cuando todos los receptores nicotinicos
estén ocupados, conduce al incremento de receptores
en las neuronas del fumador (fendmeno conocido con
el nombre de up-regulation) y esto causa: dependen-
cia, tolerancia y sindrome de abstinencial?.

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

nos. Ademas, algunos investigadores han encontrado
que en el humo del tabaco hay ciertas sustancias con
propiedades estimulantes de receptores sensoriales
orofaringeos que también desemperfan un papel im-
portante en el mantenimiento del consumo del taba-
co. Luego, los estimulos externos asociados con el
consumo de nicotina y la accion de estas sustancias
estimulantes de receptores orofaringeos también con-
tribuyen al mantenimiento del consumo de la drogal®.

Podemos concluir que la administracion de nicotina
mediante el consumo del cigarrillo produce lesiones
organicas en las neuronas del area tegmental ventral
del mesencéfalo: incremento en el numero y funcion
de los receptores nicotinicos a4f2. Estas lesiones
convierten al fumador en dependiente por la nicotina.
La dependencia por la nicotina produce alteraciones
fisicas y psiquicas en el fumador (sindrome de absti-
nencia)"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
fisica por la nicotina (que se explica por todos los me-
canismos comentados mas arriba) y la dependencia
psicosocial por el consumo de tabaco (que habla de
todos los factores del ambito psicologico y social que
también contribuyen a la adiccion).

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 combinacién de apoyo psicologico
para combatir la dependencia psiquica que los fuma-
dores tienen por el tabaco, mas tratamiento farmaco-
l6gico para combatir la dependencia fisica que tienen
por la nicotinal.

Hasta el momento actual se han descrito cuatro far-
macos que ayudan a los fumadores a dejar de serlo:
terapia sustitutiva con nicotina (TSN), bupropion,
vareniclina y citisiniclina. Todos ellos han demostra-
do ser eficaces y seguros en los diferentes ensayos
clinicos y metaanalisis y existe la mayor evidencia
cientifica para que sean utilizados en un intento de
abandono3l,

Terapia Sustitutiva con Nicotina (TSN)

TSN se define como la administracion de nicotina por
una via diferente a la del consumo de cigarrillos, en
una cantidad suficiente como para atenuar los sinto-
mas del sindrome de abstinencia y al mismo tiempo
insuficiente como para generar dependencia. En esta
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definiciéon debemos aclarar que, con cualquiera de las
formas de TSN, la concentracion plasmatica de nico-
tina nunca alcanza los niveles que se obtienen cuando
se fuma un cigarrillo y, en todo caso, si seran valores
que superaran los 5 ng/mi®l.,

La TSN es un tratamiento del tabaquismo que ha de-
mostrado su eficacia en multitud de ensayos clinicos
Yy metaanalisis. El ultimo de ellos analiz6 133 estudios
que incluyeron a 64.640 sujetos en los que se compa-
raba TSN contra placebo o con grupos de sujetos que
no habian recibido TSNP Los resultados mostraron:
a) el riesgo relativo (RR) de abstinencia para cualquier
tipo de TSN en comparacion 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
clinicos, 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 clinicos 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 clinicos con 4.439 pa-
cientes, y e) el RR de abstinencia para el spray bucal
de nicotina fue de 2,48 en un umico estudio con 479
fumadores!,

En otro metaanalisis en el que se estudio la eficacia de
diferentes dosis y diferentes combinaciones de TSN,
se concluyo que: a) existe alta evidencia de que utili-
zar la combinacién de diferentes formas de TSN (for-
mas de eliminaciéon rapida como chicle, comprimido
0 spray, mas parche) es mas eficaz que el uso de for-
mas simples, RR 1,25 (1,15-1,36) en 14 ensayos clinicos
con 11.356 participantes; b) que el uso de chicles de 4
mg es mas eficaz que el de 2 mg, RR 1,43 (1,12-1,83) en
cinco ensayos clinicos 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 mas
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 dia
de abstinencia incrementa la eficacia de la misma, RR
1,25 (1,08-1,44) en nueve estudios con 4.395 partici-
pantes, y ) existe alta evidencia de que la eficacia de
utilizar cualquier forma de absorcion rapida 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®!,

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 frecuencial>®!.

( Medicina respiratoria

Bupropion es un polvo blanco amargo que se expende
en forma de comprimidos de liberacion sostenida que
contienen 150 mg de sustancia activa. Se sabe que ac-
tua a nivel del nucleo accumbens inhibiendo la recap-
tacion neuronal de dopamina; este efecto explicaria la
reduccion del craving que los fumadores experimen-
tan cuando lo utilizan. También inhibe la recaptaciéon
neuronal de noradrenalina en el nucleo caeruleus,
consiguiendo con ello una reduccién significativa de
la intensidad de los sintomas del sindrome de absti-
nencia a la nicotina.

Los datos de eficacia de bupropién encontrados en el
mas reciente metaanalisis de la Cochrane muestran
que: a) bupropion es mas eficaz que placebo, RR 1,64
(1,52-1,77) en 45 estudios con 17.866 participantes; b)
bupropidén es menos eficaz que un agonista parcial del
receptor nicotinico como la vareniclina, RR 0,71 (0,64-
0,79) en seis estudios con 6.286 participantes; c) bu-
propion 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 combinacion de bupropion y de TSN es mas efi-
caz que la TSN sola, RR 1,19 (0,94-1,51) en 12 estudios
con 3.487 participantes®.

l[gualmente, se ha encontrado que bupropién es una
medicacion 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 mas frecuentes. Ademas, el nimero de aban-
donos del tratamiento por el padecimiento de efectos
adversos fue mas 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 numero
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®!.

Vareniclina

Vareniclina es un agonista parcial de los receptores
nicotinicos a4B2 que ha demostrado ser eficaz y se-
guro para ayudar a dejar de fumar®.

En los ultimos afios se han llevado a cabo dos grandes
ensayos clinicos para analizar la eficacia y la seguri-
dad de uso de vareniclina: el estudio EAGLES y el es-
tudio CATSUIOM,

El ensayo clinico 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/dia con reduccion progresiva
a lo largo de 12 semanas) que comparaba la eficacia
y la seguridad de uso de esa medicaciéon y del place-
bo contra la de vareniclina a dosis de 1 mg dos veces
al dia durante 12 semanas y la de bupropién a dosis
de 150 mg dos veces al dia 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 proporcion 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 midio la
incidencia de aparicion de efectos adversos neuropsi-
quiatricos 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 midié las tasas de abstinencia de la 9% a la 12°
semanas y de la 97 a la 24® semanas para cada uno de
los cuatro grupos de tratamiento,

El estudio CATS fue un estudio de extension 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 aparicién de alguno de esos efectos adver-
sos cardiovasculares graves u otros efectos adversos
cardiovasculares de menor gravedad (aparicion de
enfermedad vascular periférica o empeoramiento de
la ya existente que requiera de intervencion, revas-
cularizacion coronaria u hospitalizacion por angina
inestable)™.

A la vista de los resultados del estudio EAGLES vy del
estudio CATS se demostro que: a) vareniclina, parches
de nicotina y bupropion eran seguros para ayudar a
dejar de fumar; b) vareniclina, parches de nicotina y
bupropion eran eficaces para ayudar a dejar de fumar;
) vareniclina era mas eficaz que parches de nicotina;
d) vareniclina era mas eficaz que bupropién; e) bupro-
pién era tan eficaz como los parches de nicotina para
ayudar a dejar de fumar; y f) parches de nicotina, bu-
propion y vareniclina no producian efectos adversos
cardiovasculares graves ni durante el periodo de tra-
tamiento ni un ano después del seguimiento!™.

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™. Desde hace mas de 50 anos
se viene utilizando como farmaco para ayudar a dejar
de fumar en algunos paises de Europa Central y del
Este y algunos de Asia Central™. En los paises occi-
dentales, este compuesto esta siendo utilizado como
tratamiento del tabaquismo en los ultimos diez anos,
después de haber sido estudiadas su eficacia y segu-
ridad de uso mediante ensayos clinicos controlados.
Recientemente citisiniclina ha sido aprobado en Espa-
fia como nuevo farmaco de prescripcion, y financiado
por el Sistema Nacional de Salud, para el tratamiento
del tabaquismo.

Mecanismo de accion

La formula quimica de citisiniclina es similar a la de la
nicotina. Citisiniclina es un agonista parcial selectivo
de los receptores nicotinicos a4f2. Su actividad como
agonista parcial del receptor nicotinico le lleva a te-
ner dos efectos sobre el mismo. Por un lado, es capaz
de activarlo (accion agonista) y por otro es capaz de
bloquearlo (accion antagonista)®"l, Debido a su accién
agonista parcial, citisiniclina puede activar el receptor
nicotinico y facilitar la liberacion de dopamina en el
nucleo 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 activacion es suficiente para que disminuyan
los sintomas del sindrome de abstinencia en el fuma-
dor que esta dejando de fumar. Pero, por otro lado, su
accion antagonista facilita que el receptor quede blo-
queado por la medicacion 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 farmaco estaria bloqueando sus recep-
tores nicotinicos y ello serviria para que, en el caso
de que tuviese una recaida, de esas recaidas puntuales
que tan frecuentemente tienen los fumadores cuando
estan dejando de fumar, la nicotina que inhalase no
pudiese activar el receptor nicotinico porque estaria
bloqueado por la citisiniclina. De esa forma el sujeto no
sentiria el placer de fumar ya que no se liberaria dopa-
mina, y eso le facilitaria no volver a tener otra recaida
y eso le ayudaria a dejar de fumar definitivamentel".

Dosificacion

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 dias
administrando los comprimidos en la siguiente pauta:
los dias 1 al 3 el sujeto tomara 1 comprimido cada dos
horas hasta un maximo de 6 tabletas diarias; los dias
4 al 12 tomara 1 comprimido cada 2,5 horas hasta un
maximo de 5 tabletas al dia; los dias 13 al 16 tomara 1
comprimido cada 3 horas hasta un maximo de 4 table-
tas diarias; los dias 17 a 20 tomara 1 comprimido cada
5 horas hasta un maximo de 3 tabletas al dia y los dias
21 a 25 tomara 1 comprimido cada 6 horas hasta un
maximo de 2 tabletas cada dia. El sujeto debe dejar de
fumar el quinto dia después de iniciar tratamiento(™>°,
Ver tabla L.
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Datos de eficacia y seguridad de uso
de citisiniclina

West et al. en un ensayo clinico controlado con place-
bo incluyé a 740 pacientes: 370 los aleatoriz6 a grupo
placebo y 370 fueron tratados con citisiniclina a dosis
estandar. La abstinencia a los 6 meses fue del 10% en el
grupo de pacientes tratados con el farmaco 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; |C 95%: 2,7 a 9,2; P = 0,001)!,
Por otro lado, se encontré que el porcentaje de aban-
dono o reduccion de dosis por la aparicion 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)1",

Dos metaanalisis también demostraron superioridad
y seguridad de uso de citisiniclina con respecto a pla-
cebo. Uno el de Hajek et al. incluyd 7 ensayos clinicos
con 4.020 pacientes, demostrando RR: 1,59 (1,43-1,75)
[, El de Tutka et al. incluyé ocho estudios clinicos y
muestra que citisiniclina es una medicacion eficaz, au-
mentando la probabilidad de dejar de fumar hasta un
74% en comparacion con placebo, RR de 1,74 (IC 95%:
1,38-2,19). Cuando el metaanalisis solo incluyo los es-
tudios que habian verificado las tasas de abstinencia
mediante cooximetria las cifras fueron aun mejores,
aunque con intervalo de confianza mas amplio, RR:
3,33 (1,53 a 7,23) frente a 1,53 (1,29 a 1,83)"],

El mas reciente metaanalisis Cochrane ha demostrado
eficacia y seguridad de citisiniclina para ayudar a de-
jar de fumar. Esta revision incluyo 4 ensayos clinicos
en los que participaron 4.623 pacientes que utilizaron
la medicacion a dosis estandar. Se encontro que este
farmaco era superior en eficacia al placebo (RR 1,30,
IC 95% 1,15 - 1,47; 12 = 83%), y sin diferencias significa-
tivas en efectos adversos (RR 1,04, IC 95% 0,78 - 1,37;
3 estudios, 3.781 participantes)'.

Tabla L.
Dosificacion de citisiniclina

Dias de tratamiento

Dosis recomendada

Dosis diaria maxima

Del 1.° al 3.°" dia

1 comprimido cada 2 horas

6 comprimidos

Del 4.° al 12.° dia

1 comprimido cada 2,5 horas

5 comprimidos

Del 13.° al 16.° dia

1 comprimido cada 3 horas

4 comprimidos

Del 17.° al 20.° dia

1 comprimido cada 5 horas

3 comprimidos

Del 21.° al 25.° dia

1-2 comprimidos al dia

Hasta 2 comprimidos
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Citisiniclina es un tratamiento que muestra un amplio
perfil de seguridad. Los efetos adversos atribuibles a
la utilizacion del farmaco, a dosis estandar, son leves y
poco frecuentes. Aquellos que se observan con mayor
frecuencia son efectos adversos gastrointestinales:
boca seca, nauseas, dispepsia y dolor abdominal. La
frecuencia de aparicion de estos efectos adversos en
dos ensayos clinicos 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.”?%; 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; [C 95%: 1,2 a 10,2)Il. El metaanalisis de
Hajek y cols. mostro que los pacientes en el grupo de
citisiniclina referian mas efectos adversos gastroin-
testinales que los del placebo, RR 1,76 (IC 95%: 1,28 a
2,427 Es importante destacar que en los diferentes
ensayos clinicos y metaanalisis realizados no se ha
encontrado diferencias significativas entre citisinicli-
na y placebo en cuanto a la produccion de efectos ad-
versos graves!'®?% Es de destacar la escasa frecuencia
con que citisiniclina produce efectos adversos gas-
trointestinales. Nunca se supera el 15% de los casos
Yy 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?",

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 pais, el
farmaco se utiliza como tratamiento para dejar de fu-
mar desde hace mas de 50 afos y ha sido utilizado por
mas de siete millones de fumadores. El andlisis de los
datos muestra que no se ha identificado ningun efecto
adverso grave o que causase riesgo para la vida*?.

Contraindicaciones

Citisiniclina es un farmaco con escasas contraindica-
ciones. Su eliminacién casi al 100% por via renal sin
metabolizarse en higado abre la posibilidad de que
pueda ser utilizado sin problemas en combinacion
con otros farmacos que utilizan la via hepatica para
metabolizarse. Solo debe ser utilizado con prudencia
en sujetos que padezcan insuficiencia renal grave no
controladal®!.

Aunque citisiniclina no ha mostrado provocar efectos
adversos cardiovasculares ni psiquiatricos, también
es cierto que no tenemos datos cientificos sobre su
seguridad de uso en pacientes con estas patologias.
Por ello, se recomienda utilizarla con prudencia en
esos casos®2% En un reciente estudio en el que un

grupo de pacientes con sindrome coronario agudo
fueron tratados para dejar de fumar con citisiniclina
30 dias 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 medicacién (17,7 frente al 21%; P = 0,67)1%%.

Estudios sobre prolongacion del uso
de citisiniclina

Diferentes estudios han analizado la prolongacion del
uso de citisiniclina mas alla de los 25 dias de trata-
miento que se preconiza de forma estandar®?’, En
todos ellos se ha encontrado que la prolongacion del
uso de citisiniclina mas alla de 25 dias se acomparfia de
un significativo incremento de la eficacia del farmaco,
manteniendo excelentes niveles de seguridad?7,

El estudio mas destacable es el de Rigotti et al.?”? un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en el que se han comparado dos tipos di-
ferentes de duracion de tratamiento con citisiniclina
(6 012 semanas) frente a placebo, con seguimiento de
hasta 24 semanas. Participaron un total de 810 fuma-
dores diarios que querian dejar de fumar. Los sujetos
fueron aleatorizados (1:1:1) a citisiniclina, 3 mg, 3 veces
al dia durante 12 semanas (n = 270); citisiniclina, 3 mg,
3 veces al dia durante 6 semanas y luego placebo 3
veces al dia durante 6 semanas (n = 269); o placebo 3
veces al dia durante 12 semanas (n = 271). Para el ciclo
de 6 semanas de citisiniclina, las tasas de abstinencia
continua fueron del 25,5% 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 nauseas, los suernos 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 farmaco”. Los resultados de este estudio
sugieren que la prolongacion del uso de citisiniclina
durante mas de 25 dias se acomparfia de un incremen-
to significativo de la eficacia del farmaco.
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Estudios con citisiniclina
realizados en Espana

A pesar de que todavia es escaso el tiempo que citi-
siniclina esta siendo utilizado en nuestro pais, ya se
dispone de algunos estudios que hablan de la gran
versatilidad, eficacia y seguridad de uso de este far-
maco en la practica clinica diaria.

Son de destacar cuatro iniciativas cientificas?®-*!. En
una de ellas se propone un protocolo clinico-asisten-
cial para el tratamiento del tabaquismo con citisiniclina
en el que se contempla el asesoramiento psicologico
y el especifico seguimiento que hay que ofertar a los
fumadores en tratamiento con este farmaco. El proto-
colo que se propone esta constituido por un total de
ocho consultas, de las cuales una es la consulta basal
y las siete restantes son consultas de revision, de las
que tres se realizan a lo largo de los 25 dias en los que
el sujeto esta utilizando la medicacion. El protocolo
se centra, sobre todo, en dar pautas especificas para
estas tres consultas. Las pautas asistenciales clinico-
psicologicas para el resto de consultas son similares a
las que se llevan a cabo en cualquier protocolo general
para el tratamiento del tabaquismo!®. En otra publica-
cion, se muestra un consenso de expertos sobre tra-
tamiento farmacologico del tabaquismo en Espanal®.
Pero el primer estudio clinico que se realizd en nues-
tro pais con este farmaco ha sido el estudio DESTI-
NADBY observacional, multicéntrico, en vida real, en el
que se revisaron datos de las historias médicas de 105
pacientes que recibieron citisiniclina a dosis estandar
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 suefio leves como efecto adverso
mas 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 farmaco eficaz y seguro para
ayudar a dejar de fumar, y que aquellos que lo utiliza-
ban se mostraban adherentes al mismo y se sentian
satisfechos con su uso.

El ultimo de los estudios que se esta realizando en
nuestro pais 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 Espana. Su objetivo funda-
mental es valorar la efectividad y seguridad de uso de
citisiniclina a corto, medio y largo plazo. El estudio se
esta realizando en el contexto del Programa de Inves-

{_ Medicina respiratoria

tigacion Integrada (Pll) de Tabaquismo de la Sociedad
Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).
Los resultados seran publicados en brevel',
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RESUMEN

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (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 sintomas e incluso con trastor-
nos mentales, especialmente ansiedad y depresion, siendo
una de las comorbilidades mas frecuentes. Ello no solo de-
teriora la calidad de vida, sino que también influye negativa-
mente en la adherencia al tratamiento y al pronostico clinico,
estando asociado a peores resultados en salud, con un mayor
numero 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 mas temprano de alte-
raciones en las pruebas de funcién respiratoria (PFR) y de
difusion, 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- Ana Viejo Casas'
luacion, deteccion 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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Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC) es una patologia respiratoria cronica que
afecta a millones de personas en todo el mundo con
una prevalencia en Espana del 11,8% segun el estudio
EPISCAN 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.
Asi, un estudio reciente sobre el impacto global de las
enfermedades a nivel mundial determino que la EPOC
se encuentra entre las 10 principales causas de disca-
pacidad, medida por Anos de Vida Ajustados por Dis-
capacidad (DALY en sus siglas en inglés)®.

La EPOC ademas se caracteriza por una alta tasa de
comorbilidad con otras patologias fisicas y con di-
versos trastornos mentales, de tal forma que es muy
frecuente que los pacientes con EPOC presenten sin-
tomas o trastornos de la esfera afectiva (depresion,
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 evolucion de am-
bas condiciones de salud, asi como su pronostico.

EPOC y trastornos afectivos

Diversos estudios han evidenciado una alta prevalen-
cia de trastornos de ansiedad y depresion en pacientes
con EPOC. Un estudio realizado en Esparia encontro
que el 36% de los pacientes con EPOC estable pre-
sentaban algun trastorno psiquiatrico, con una mayor
prevalencia de ansiedad y depresiont®. Ademas, se ob-
servd que solo el 9% de estos casos habian sido diag-
nosticados previamente, lo que indica un alto grado de
infradiagnostico en esta poblacion.

Mas recientemente, Siraj y colaboradores (2022)“
al comparar 44.362 pacientes con EPOC con 124.140
sujetos sin EPOC, encontraron que la incidencia de
depresion tras el diagnostico de EPOC fue mayor en
pacientes con EPOC que en sujetos sin EPOC (11,4
frente a 5,7/1.000 personas-afo, de tal forma que los
pacientes con EPOC tenian un 42% mas de probabi-
lidades de tener una depresion incidente (HRa 1,42)
que aquellos individuos sin EPOC. Ademas, observa-
TON una asociacion entre riesgo de presentar depre-
sion y gravedad de la clinica de la EPOC, de tal forma

que la incidencia de depresion era mayor (aHR: 1,28)
en los pacientes con una puntuacion de MRC de 4-5,
en comparaciéon con aquellos con una puntuacion de
MRC de 1-3,

De manera similar, la ansiedad como sintoma y como
trastorno (ej.: Trastorno de Ansiedad Generalizada,
Trastorno de Pdanico) también son mas frecuentes
entre los pacientes con EPOC. Eisner y colaborado-
res (2010)" 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 aun
mayores de ansiedad en EPOC; Aldhahi y colaborado-
res (2023) encuentran que casi la mitad (46%) de los
pacientes con EPOC en su estudio tenian niveles altos
de ansiedad®.

La presencia, tanto de depresion 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 encontré que la
ansiedad y la depresion estaban significativamente
asociadas con un mayor numero de exacerbaciones
agudas en pacientes con EPOC., De manera similar,
un metaanalisis recientel® sobre 218.823 participantes
e incluyendo 14 estudios, encuentra que la presencia
de ansiedad y depresion 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 depresion) y una tasa aumentada de
reingreso a los 30 dias del alta previa (OR de 1,71y 1,25;
respectivamente para ansiedad y depresion).

Este impacto de la psicopatologia afectiva en el cur-
so y evolucion de la EPOC también se ve reflejado en
el nivel de funcionamiento de los sujetos. Asi, se ha
descrito una correlaciéon positiva entre niveles de an-
siedad y depresion, medidos por la escala HADS, con
un mayor impacto de la fatiga sobre la actividad de los
pacientes®. En la misma linea, un estudio transversal
sobre el impacto de la ansiedad y la depresion en el
desemperio funcional de pacientes con EPOC, obser-
VO que los pacientes con EPOC y ansiedad mostraron
peores niveles de rendimiento funcional y calidad de
vida que aquellos pacientes con EPOC sin psicopato-
logia afectival®.

Por ultimo, es importante sefialar que la coincidencia
de patologia afectiva con EPOC condiciona un mayor
riesgo de mortalidad prematural®,
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Larelacion entre la EPOC y los trastornos mentales es
compleja y multifactorial. La disnea cronica y la limi-
tacion funcional pueden conducir a una disminucion
de la actividad fisica y al aislamiento social, factores
que predisponen al desarrollo de ansiedad y depre-
sion. Sumado a esto, la inflamacién sistémica presente
en la EPOC puede influir en la neuroinflamacion, con-
tribuyendo al desarrollo de trastornos del estado de
animo!". En sentido inverso, la ansiedad y la depresion
pueden afectar negativamente la adherencia al trata-
miento, 1o que a su vez suele conducir a un peor con-
trol de la enfermedad”. Y la presencia de ansiedad y
depresion puede aumentar la percepcion de disnea y
reducir la motivacion para participar en programas de
rehabilitacion, creando un circulo vicioso que agrava
la condicion 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 crénica presentan una mayor prevalencia de
comorbilidades respiratorias graves, como la EPOC™!,
Un metaanalisis reciente confirmé un mayor riesgo de
EPOC entre las personas con esquizofrenial, 1o que
puede explicarse en gran medida por una mayor ex-
posicion al humo del tabaco. Como sabemos, el taba-
quismo ha sido identificado como la principal causa de
EPOC representando mas del 70% de los casos en los
paises de ingreso alto™), y este habito es claramente
mas frecuente entre los individuos con psicosis que
en la poblacion general, con tasas que alcanzan has-
ta el 60%°. Ademas, estd altamente asociado con el
consumo de cannabis, siendo la prevalencia del con-
sumo de cannabis también mayor entre personas con
psicosis que en la poblacion general', llegando a ta-
sas del 30% de sujetos con consumo diario frente al
6% descrito en poblacion esparfiola.

De manera interesante, estudios recientes como el de
Launders y colaboradores (2022)™! refieren que los
pacientes con psicosis presentan un riesgo mayor de
EPOC incluso 5 afos antes de ser diagnosticados de
su cuadro psicatico, 1o cual sugiere que estos pacien-
tes tienen un riesgo inherente a desarrollar patologia
respiratoria a edades mas tempranas que en la pobla-
cion general, a la vez que existe un infradiagnostico
de la patologia respiratoria cronica en estos pacientes
con patologia mental™. En linea con esta ultima idea,
Brink y colaboradores (2019)" comparan una cohorte
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de pacientes con esquizofrenia, de entre 18 y 40 afos
(n =4.924) y un grupo de sujetos control sin esquizo-
frenia (n = 22.597), y analizan los casos incidentes de
EPOC, asi como la mortalidad debida a esta enferme-
dad, encontrando que los pacientes con esquizofrenia
tenian una probabilidad significativamente menor (OR
0,42) de haber sido diagnosticados de EPOC antes de
fallecer por esta misma patologia respiratoria.

Es importante sefalar que las personas con un TMG
tienen una expectativa de vida 14 anios menor que la
media de la poblacion general®”, siendo gran parte
de este exceso de mortalidad debido a patologia fisi-
ca, entre las que destacan las enfermedades respira-
torias cronicas®?l. Olfson y colaboradores (2015)?% al
estudiar una cohorte poblacional consistente en mas
de 1.100.000 individuos en los EEUU, identifican que
aquellos que presentaban un diagndstico de esquizo-
frenia tenian un riesgo 3,5 veces superior de fallecer
por alguna causa. Entre las causas mas frecuentes se
encontraba la EPOC, con una Ratio Estandarizada de
Mortalidad de 10?. 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 anos, 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 relacion
causal entre el tabaquismo y la EPOC, se ha prestado
poca atencion a la asociacion entre la EPOC y la psi-
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Tabla L.

Caracteristicas demograficas, clinicas y de funcion pulmonar de los pacientes con DLCO <80%

y del resto de los pacientes.

DLCO <80% DLCO =80%
n=102 n= 68 P
Edad, aros 41,6+/-7,5 39,8+/-6,6 0,15
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/m?) 28.1(23,4-31,9) 28 (24,5-31,7) 0,924
FFMI (kg/m?) 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 dia, 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, (%) 97,5 (89,7-105,2) 105 (95-114) <0,001
PreFEV, (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,/FVC 0,79 +/- 0,05 0,79 +/- 0,05 0,478
PosFEYV, (%) 97,3 +/-12,7 105,1 +/-131 <0,001
PosFEV, (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,/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,)) <0,001

ABREVIATURAS: mMRC= escala MRC modificada, CAT= prueba de evaluacion de la EPOC, FVC= Capacidad Vital Forzada, FEV,= volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo, IMC= Indice de Masa Corporal, FFMI= Indice de Masa Libre de Grasa, KCO= coeficiente de
transferencia de mondxido de carbono, DLCO= capacidad de difusion del pulmén para mondxido de carbono, PRISm= relacion conservada
espirometria alterada.
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cosis. A pesar de que la edad promedio de diagnostico
de la EPOC es alta sabemos que los mecanismos pato-
l6gicos que conducen a la EPOC estan presentes va-
rios afnos antes del diagnostico, habiéndose propuesto
que pudiera ser factible identificar tempranamente a
las personas que van a desarrollar una EPOC, espe-
cificamente a través de signos tempranos de funcion
pulmonar junto a los sintomas respiratorios que pre-
ceden a un diagnostico establecido de EPOC3,

En relacion con esta idea, recientemente hemos publi-
cado un estudio en el que siguiendo un disefo trans-
versal, comparamos una cohorte de individuos con
psicosis establecida (N = 128) y un grupo de control
emparejado por sexo, edad y habito de fumar (N = 79)
4, Se evaluaron los sintomas respiratorios median-
te las escalas mMMRC, CAT y Disnea-12, y la funciéon
pulmonar mediante pruebas de espirometria y difu-
sion. En este estudio encontramos que los individuos
con psicosis presentaron mas sintomas respiratorios
que los controles sin patologia mental. Asimismo, ob-
servamos diferencias significativas en las pruebas de
funcion pulmonar entre estos dos grupos, de tal forma
que los individuos con psicosis presentaron peores re-
sultados en los valores medios de espirometria (FEV,:
3,291 frente a 3,75L, p <0,001; FVC: 4,251 frente a
47721, p = 0,002). Los niveles absolutos y porcentua-
les de difusion también fueron menores en pacientes
con psicosis, mostrando una menor capacidad de di-
fusion de monoxido de carbono (DLCO) que los con-
troles (6,95 frente a 8,54 mmol/min/kPa, p <0,001).
Ademas, 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 analisis de
regresion logistica multivariado indico que la psicosis
era un predictor independiente de DLCO <80% (OR
5,67, 1C95% 1,86-17,27).

En un segundo estudio®! centrado en las diferencias
en difusion de monoxido 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 l), siendo el diagnosti-
co de psicosis uno de los principales factores signifi-
cativamente asociados a una pobre difusion pulmonar.

Estos estudios permiten concluir que los individuos
con psicosis presentan mayores sintomas respirato-
rios con peor calidad de vida y peor funcion pulmonar
medida mediante espirometria que los controles, y a
edades llamativamente tempranas para el desarro-
llo natural de la EPOCP?*? presentando ademas de
manera mas frecuente PRISm y baja DLCO, como in-
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dicadores tempranos de desarrollo de patologia respi-
ratoria. Estos resultados estan en linea con estudios
previos mostrando una asociacion entre psicosis y
enfermedades respiratorias®®,

Manejo de la salud mental

en el paciente EPOC

El manejo de la EPOC debe incluir una evaluacion y
tratamiento adecuados de los trastornos mentales
asociados.

Por otro lado, abandonar el habito tabaquico debe ser
la primera y mas importante medida terapéutica en
todos los pacientes con EPOC por lo que se deberia
mejorar el acceso a tratamientos de deshabituacion
en esta poblacion, 1o que podria conducir a una mejo-
ra significativa en los resultados clinicos y en la cali-
dad de vida de los pacientes.

La implementacion de programas de Rehabilitacion
pulmonar que integren intervenciones psiquiatricas
o psicoterapéuticas ha demostrado ser efectiva en la
reduccion de los sintomas de ansiedad y depresion/?],
asi como en la mejora de la capacidad funcional y la
calidad de vida de estos pacientes.

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

— Deteccion de rutina: implementar evaluacio-
nes respiratorias periodicas para pacientes
con TMG, especialmente aquellos con antece-
dentes de tabaquismo o exposicion a contami-
nantes ambientales (independientemente de su
edad).

— Maodelos de Atencion Integrada: desarrollar en-
foques colaborativos que combinen atencion
psiquiatrica y respiratoria, facilitando evalua-
ciones de salud integrales.

— Educacion y capacitacion: dotar a los profesio-
nales de la salud mental del conocimiento para
reconocer posibles problemas respiratorios y
derivar pacientes para una evaluacion pulmo-
nar adecuada.

— Participacion del paciente: debemos informar
a los pacientes de los sintomas respiratorios y
educarlos sobre la importancia de la deteccion
y el tratamiento temprano de la EPOC.
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Conclusiones

La interrelaciéon entre la EPOC vy la salud mental es
evidente y tiene implicaciones significativas en el ma-
nejo y pronostico de la enfermedad. Es esencial que
los profesionales de la salud adopten un enfoque inte-
gral que contemple tanto los aspectos fisicos como los
psiquiatricos de la EPOC, garantizando una atencion
holistica que mejore la calidad de vida y los resultados
clinicos de los pacientes.

Teniendo en cuenta los datos que informan de una
aparicion temprana de patologia respiratoria en po-
blacion con trastorno mental grave, los cuales tienen
un acceso limitado a los servicios de atencion sanita-
ria, en gran medida explican el infradiagnéstico y un
retraso en el tratamiento de la patologia respiratoria,
por lo que se debe poner en marcha estrategias de
deteccion temprana de enfermedades pulmonares en
este grupo de poblacion mas vulnerable.
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