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La EPOC o cuando no todo esta dicho
COPD or when not everything has been said

Daniel Lépez-Padilla

Servicio de Neumologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid, Espana

Las enfermedades de la via aérea, entiéndanse la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el
asma, sumadas a los trastornos respiratorios asocia-
dos al suefio, conforman el mayor porcentaje de cual-
quier consulta externa neumoldgica del mundo. Por los
vientos que soplan, no parece que esto vaya a cambiar.
Resulta llamativo cdmo, después de décadas de estu-
dio, una miriada de ensayos clinicos y multiples guias
de préactica clinica, todavia no se logra entender la
evolucién natural de la EPOC en una buena parte de
nuestros pacientes. Lo que es evidente es que no se
trata de una enfermedad especificamente pulmonar,
aunque asi lo diga su nombre, sino mas bien sistémica.
Ademas, su manifestacion clinica es la culminacion de
una serie de procesos inflamatorios que pudieron ini-
ciarse perfectamente antes de nacer’.

En el presente nimero de Revista de Patologia
Respiratoria se presentan dos articulos de revision que
inciden en la prevencién de la EPOC o de su progre-
sién mediante habitos saludables en la dieta, la activi-
dad fisica, la vacunacion y, desde luego, el abandono
del tabaco?, y por otra parte en la posible asociacion
del entrenamiento diafragmatico con una mejoria del
estado clinico de la enfermedad®. Ademas, conse-
cuente con los nuevos habitos de consumo de tabaco,
también se presenta una seleccion bibliografica sobre
los efectos del cigarrillo electrénico®. Es legitimo que
se considere tedioso que una gran parte de la produc-
cion cientifica neumoldgica en congresos y reuniones,
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asi como en articulos publicados en cualquier revista,
al margen de su factor de impacto, gire en torno a la
EPOC. No obstante, es innegable que los pacientes
siguen padeciendo y falleciendo de esta enfermedad.
Por lo tanto, algo se debe estar haciendo mal o al menos
no lo mejor posible.

Dice el refran que mas vale prevenir que curar. Y
es que, efectivamente, mirar rio arriba es una exce-
lente oportunidad para no tener que llegar a entrenar
el diafragma de un paciente con una obstruccion cro-
nica que no progresé a ser grave o muy grave de la
noche a la mafiana. El fomento de una vida saludable
no solo beneficiara al apartado respiratorio, sino tam-
bién a la totalidad del estado de bienestar del paciente.
Considerados otros aspectos que probablemente no se
hayan abordado lo suficiente, y que no resultaria des-
cabellado que tuvieran un impacto relevante, como el
de un broncodilatador, resulta imprescindible mejorar
la salud mental o implementar verdaderos programas
de rehabilitacion respiratoria que se puedan mantener
en el tiempo y que no demuestren su beneficio solo
cuando el paciente estd incluido en un estudio de
investigacion. El terreno de la fisioterapia respiratoria
para la EPOC se antoja todavia inextricable, posible-
mente por la falta de resultados centrados en el
paciente y por la falta de un verdadero apoyo al recurso
humano y técnico de este campo. Una prueba feha-
ciente es el escaso numero de estudios incluidos en la
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revision sistematica de Sanchez y Martinez®, de los Bibliografia
que extrapolar sus conclusiones a la pOblaCién general 1. Lange P, Celli B, Agusti A, Boje Jensen G, Divo M, Faner R, et al.

con EPOC resulta précticamente imposible. Lung-function trajectories leading to chronic obstructive pulmonary
disease. N Engl J Med. 2015;373:111-22.

No todo esté dicho en la EPOC, y muy a pesar de 2. Villar Alvarez F, Alonso Pérez T, de Miguel Diez J, Yorgi Leén AC, Vargas

: I Centenaro G, Vidal Ortold M, et al. Enfermedad pulmonar obstructiva
nuestros paCIenteS no lo va a estar en los proximos cronica y salud respiratoria. Rev Pat Resp. 2024;27:16-26.

anos si no se llevan a cabo politicas en salud realistas, 3. Sénchez Lozano J, Martinez Pizarro S. Ampliacién de variables de la
o . eficacia del entrenamiento del diafragma en pacientes con EPOC. Revision
en las que sanitarios, pacientes y gestores vayan de la sistemética. Rev Pat Resp. 2024:27:3-10.

mano para alcanzar objetlvos comunes que benefICIGn 4. Arroyo Cdzar M, Mirambeaux Villalona RM; Grupo de Tabaquismo de
Neumomadrid. Efectos en la salud del cigarrillo electrénico y el tabaco

a todas las partes involucradas. calentado. Rev Pat Resp. 2024;27:32-36.
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Ampliacion de variables de la eficacia del entrenamiento del
diafragma en pacientes con EPOC. Revision sistematica

Expansion of variables of the effectiveness of diaphragm training
in patients with COPD. Systematic review

Jesus Sanchez-Lozano' y Sandra Martinez-Pizarro®*

'Servicio de Fisioterapia, Unidad de Fisioterapia,Area de Fisioterapia, Policlinica Baza; *Servicio de Enfermeria, Distrito Sanitario Granada Nordeste.
Baza, Granada, Espana

Resumen

Antecedentes: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) produce una obstruccion al flujo de aire de los pulmones
que genera tos, mucosidad y dificultad respiratoria. Presenta una alta morbimortalidad y tiene una prevalencia del 10,3% en
todo el mundo. Recientemente se ha sugerido el uso del entrenamiento diafragmatico en estos pacientes. Objetivo: El objetivo
fue examinar la evidencia disponible sobre la eficacia del entrenamiento del diafragma sobre el FEV1, la prueba de la marcha
de 6 minutos, la saturacion de oxigeno, el tiempo inspiratorio, el tiempo espiratorio y la escala de supervivencia de la EPOC
(BODE). Material y métodos: Se realizd una revision sistematica siguiendo la declaracion PRISMA. Resultados: Los resultados
mostraron que el entrenamiento del diafragma es efectivo en pacientes con EPOC para mejorar el FEV1. Conclusiones: La
prueba de la marcha de 6 minutos y la saturacion de oxigeno; sin embargo, no es efectivo para las variables tiempo inspiratorio,
tiempo espiratorio y escala de supervivencia de la EPOC (BODE).

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Diafragma. Ejercicios respiratorios.

Abstract

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) causes an obstruction to the airflow of the lungs, causing
coughing, mucus, and difficulty breathing. It has a high morbidity and mortality with a prevalence of 10.3% worldwide. The
use of diaphragmatic training in these patients has recently been suggested. Objective: The objective was to examine the
available evidence on the effectiveness of diaphragm training on FEV1, 6-minute walk test, oxygen saturation, inspiratory time,
expiratory time and COPD survival scale (BODE). Material and methods: A systematic review was carried out following the
PRISMA regulations. Results: The results showed that diaphragm training is effective in patients with chronic obstructive
pulmonary disease to improve FEV1. Conclusion: 6-minute walk test and oxygen saturation; however, it is not effective for
the variables inspiratory time, expiratory time and the COPD survival scale (BODE).

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease. Diaphragm. Breathing exercises.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una enfermedad que produce una obstruccion al
flujo de aire en los pulmones. Las causas de la obs-
truccion pueden ser dos:

- Por enfisema, el cual afecta a los alvéolos pulmo-
nares, causando la destruccion de sus fragiles
paredes y sus fibras elasticas. En este caso, las
pequefas vias respiratorias se colapsan al exha-
lar, o que afecta al flujo de aire que sale de los
pulmones.

— Por bronquitis crénica, en la cual el revestimiento
de las vias respiratorias se irrita e inflama constan-
temente, lo que produce inflamacién y mucosidad.
Los bronquios se inflaman y se estrechan, y los
pulmones producen mas moco, lo que puede blo-
quear aun mas los tubos estrechados'.

La EPOC es una enfermedad que genera una mor-
talidad y una morbilidad importantes. En todo el mundo,
globalmente, es la tercera causa de muerte, mientras
que en Espafa es la cuarta®®.

La prevalencia mundial de la EPOC en personas de
30 a 79 afos es del 10,3%, lo que significa 391,9 millo-
nes de afectados. La mayoria, en concreto 315,5 millo-
nes, viven en paises de ingresos bajos y medianos. La
prevalencia general entre dichas personas es mas alta
en la region del Pacifico Occidental, y la mas baja se
encuentra en la region de las Américas. En todo el
mundo, el sexo masculino, el tabaquismo, el indice de
masa corporal < 18,5 kg/m?, la exposicion a la biomasa
y la exposicion al humo y al polvo son los factores de
riesgo mas importantes para la EPOC*.

La prevalencia de la EPOC en Espana es del 9,1%
en la poblacion adulta, afectando al 14,3% de los varo-
nesy al 3,9% de las mujeres. Su prevalencia se incre-
menta conforme aumenta la edad: el mayor porcentaje
se encuentra en el grupo de varones de mas de 80
anos, con un 34,7%, mientras que las mujeres de la
misma edad solo llegan al 26,1%°°.

Dentro de Espafa, si analizamos las diferentes comu-
nidades auténomas, la que mayor incidencia de EPOC
presenta es Baleares con un 6,9%, seguida de Galicia
con un 6,5%, y la que menos incidencia registra es
Aragon con un 3,20%"8.

Los sintomas que pueden presentar los pacientes con
EPOC son disnea, especialmente al realizar una activi-
dad fisica, tos crénica que puede producir mucosidad o
sibilancias, presién en el pecho, infecciones respirato-
rias, falta de energia y pérdida de peso involuntaria®.

En la EPOC se pueden producir exacerbaciones,
definidas como episodios recurrentes en los que el
paciente muestra un empeoramiento mantenido de
los sintomas respiratorios habituales, mas alla de su
variacion diaria, y que no responden al tratamiento.
La descompensacion se puede manifestar por un
aumento en el volumen de expectoracion, cambios
en la coloracion del esputo, incremento de la disnea
y manifestaciones generales, tales como fiebre o
astenia'®.

Si nos remitimos al origen, la causa de la EPOC suele
ser una larga exposicion a irritantes que dafan los pul-
mones Yy las vias respiratorias'. La principal causa en
los paises desarrollados es el consumo de tabaco.
Cuantos mas afnos se fume y mas cantidad de paquetes,
mayor sera el riesgo. La prevalencia de la EPOC es del
15% en fumadores, del 12,8% en exfumadores y del
4,1% en no fumadores'?.

Respecto al nivel socioecondmico, la EPOC es
mas frecuente en las clases sociales mas deprimi-
das, probablemente porque presentan mayor nimero
de factores de riesgo: tabaquismo, peor educacion
sanitaria, infecciones infantiles mas frecuentes y
peores condiciones de las viviendas. La edad tam-
bién puede influir: la mayoria de las personas con
EPOC tienen al menos 40 afios cuando comienzan
los sintomas. Y por ultimo, en raras ocasiones, la
EPOC es producida por un trastorno genético de
deficiencia de alfa-1-antitripsina’.

La principal prueba para diagnosticar la EPOC es la
espirometria. Se trata de una prueba que mide el flujo
de aire que exhala el paciente y la velocidad con que
lo hace. Determina los volumenes pulmonares (que
varian segun la edad, el sexo, el peso, la estatura, la
raza y la patologia) y la capacidad con que estos pue-
den ser movilizados (flujos aéreos)™.

El diagndstico definitivo de EPOC requiere realizar
una espirometria forzada con test broncodilatador que
demuestre la presencia de una limitacion al flujo aéreo
no reversible por completo, preferiblemente en situa-
cion de estabilidad clinica, y que se establece al
demostrar un cociente entre el volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo y la capacidad vital forzada
(FEV1/FVC) tras el broncodilatador inferior a 0,7'°.

Un patron espirométrico normal no presenta altera-
ciones, excepto minimas variantes. Los parametros
que indican que una espirometria es normal son FEV1/
FVC = 0,7, FVC > 80% del valor de referencia y FEV1
> 80% del valor de referencia. El patrén espirométrico
obstructivo caracteristico de la EPOC muestra FEV1/
FVC < 0,7 (el dato mas importante para determinar que
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hay obstruccién al flujo aéreo), FVC que puede estar
disminuida o normal y FEV1 normal en los casos mas
leves, aunque lo habitual es que esté disminuido'®.

El tratamiento de la EPOC incluye cambios en el
estilo de vida, uso de medicamentos broncodilatado-
res, en ocasiones cirugia, y rehabilitaciéon respiratoria
destacando el entrenamiento diafragmatico. Este entre-
namiento consiste en llevar a cabo la preparacion del
musculo del diafragma con el propdsito de mejorar el
rendimiento fisico o disminuir los sintomas de una
patologia, y habitualmente se realiza mediante la res-
piracién diafragmatica’”.

Se trata de un ejercicio de respiracion profunda
que involucra al musculo diafragmatico e incrementa
la eficiencia de los pulmones. Dicha respiracion con-
siste en respirar contrayendo el diafragma, el cual se
encuentra situado horizontalmente entre las cavida-
des tordcica y abdominal. En este ejercicio, el abdo-
men es el que se expande en lugar del pecho. Para
llevarla a cabo se recomienda estar sentado, poner
una mano en el pecho y otra en el abdomen, e ins-
pirar por la nariz notando cémo se infla el estomago
conforme el aire va entrando en los pulmones. La
mano que se encuentra situada en el pecho tiene
que mantenerse sin moverse. Posteriormente se
mantiene la respiracién unos segundos y se exhala
el aire por la boca'®.

Esta técnica permite obtener un menor nimero de
inspiraciones por minuto y ademas se equilibran los
niveles de CO, en sangre, mejora el metabolismo
celular, disminuye el trabajo respiratorio, mejoran la
oxigenacion, la ventilacion, la inflacion de los alvéolos
y la reversion de la hipoxemia, y disminuyen la ansie-
dad y el estrés. El movimiento diafragmatico en la
respiracion afecta de manera directa e indirecta a los
sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico, y tam-
bién influye en las actividades de los nervios motores
y la masa cerebral. El diafragma también controla la
estabilidad postural, la defecacion, la miccion y el
parto, al modular la presion intraabdominal. Ademas,
existe cierta evidencia que indica que podria ser util
en diversas patologias respiratorias, tales como la
EPOC y el asma'®?0,

El objetivo de este trabajo es examinar la literatura
cientifica en referencia a los efectos del entrenamiento
del diafragma sobre el FEV1, la prueba de la marcha
de 6 minutos, la saturacion de oxigeno, el tiempo ins-
piratorio, el tiempo espiratorio y la escala de supervi-
vencia de la EPOC (BODE, Body mass index, airflow
Obstruction, Dyspnea, and Exercise) en los pacientes
con esta enfermedad.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Fernandes? GE1 n=14
GE2 n=15
GC n=15
Jeong-Il et al.”! GE1 n=15
GE2 n=15
Gihoon et al.?? GE n=17
GC n=14

GE: grupo experimental; GC: grupo control.

Método

Se llevé a cabo una ampliacion de las variables de la
revision sistematica previa publicada en esta revista y
titulada Eficacia del entrenamiento del diafragma sobre
la disnea en pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica: revision sistematica®. Se consideraron
las variables FEV1, prueba de la marcha de 6 minutos,
saturacion de oxigeno, tiempo inspiratorio, tiempo espi-
ratorio y escala de la supervivencia de la EPOC (BODE).

Para la revision sistematica se siguieron las reco-
mendaciones de la Declaracion PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-
Analysis). Se usaron las bases de datos PubMed,
Lilacs, IBECS, CENTRAL, Academic Search Complete,
PsycINFO, Cinahl, SPORTDiscus, WOS y SciELO. Se
incluyeron exclusivamente ensayos clinicos aleatorizados
publicados en revistas nacionales e internacionales con
revision por pares, en los cuales se evalud el efecto del
entrenamiento del diafragma en pacientes con EPOC.

Resultados

El numero total de participantes analizados en esta
revision sistematica ha sido de 88, procedentes de tres
estudios. El tamafo de la muestra fue de 15 personas
en el estudio de Jeong-Il et al.?', de 14 individuos en el
grupo control de Gihoon et al.??, y de 7 en el grupo
experimental de este estudio. Por otro lado, en el ensayo
de Fernandes?® encontramos 14 pacientes en el grupo
experimental y 15 en el grupo control (Tabla 1).

Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo

La variable FEV1 se valord en el ensayo clinico de
Jeong-ll et al.?" y en el de Gihoon et al.??. La prueba
t pareada de la investigacion de Gihoon et al.??
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Tabla 2. Resultados en el FEV1

Grupos de
estudio

Resultados intragrupo

Resultados intergrupo

T0 T Diferencia | Porcentaje
de medias | de cambio

Jeong-ll et al.” GE1 60448 613+42 Mejora 09 1,49% <005  GE2vs. GE1: mejora
0,7 puntos (1,13%) a
GE2 598+30 620+22 Mejora 22 3,67% <0,001 favor de GE2 (p < 0.05)
e Gl GE1 NE NE 5+6,78 NE >005  GE vs. GC: diferencias
significativas entre grupos ya que
GE2 NE NE 142 +78 NE <0,05 P intergrupo = 0,036, a favor de GE

GC: grupo control; GE: grupo experimental; NE: no especificado; T0: preintervencion; T1: posintervencion.

indicé diferencias significativas en los indicadores de
la funcién pulmonar de FEV1 entre la preintervencion
y la posintervencion (p < 0,05) solo en el grupo con-
trol, y no en el grupo experimental. En el grupo expe-
rimental la diferencia de medias fue de 5,00 + 6,78.
Sin embargo, la investigacion de Jeong-Il et al.?!
mostrd diferencias estadisticamente significativas de
mejora en ambos grupos experimentales, siendo
mayor en el grupo experimental de respiracion con
retroalimentacion, con una mejora de 2,2 puntos y
un porcentaje de cambio del 3,67%.

Al realizar la comparacion entre el grupo experimental
de respiracion diafragmatica y el grupo de respiracion
diafragmética con retroalimentacion?' se observa una
mejora de 0,7 puntos (1,13%) a favor del grupo de res-
piracion diafragmatica con retroalimentacion, estadisti-
camente significativa (p < 0,05). En la comparacién de
los grupos del estudio de Gihoon et al.?? se observan
diferencias significativas entre grupos a favor del grupo
experimental, ya que el valor de p intergrupo es de
0,036, aunque no se puede calcular el porcentaje por
falta de datos (Tabla 2).

Prueba de la marcha de 6 minutos

La prueba de la marcha de 6 minutos solo se analiz6 en
el estudio de Jeong-Il et al.?. Los resultados de esta
prueba mostraron diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto a mejora tanto el grupo experimental de
respiracion diafragmatica como en el grupo experimental
de respiracion diafragmatica con retroalimentacion. Dicha
mejora fue superior en el grupo de respiracion diafragma-
tica con retroalimentacion, con una diferencia de medias
de 11,2 metros y un porcentaje de cambio del 3,04%.

Los resultados intergrupo de la respiracion diafrag-
matica con retroalimentacién frente a la respiracion

diafragmatica muestran una mejora de 2,2 metros
(2,7%) a favor del grupo experimental de respiracion
con retroalimentacion (p < 0,001) (Tabla 3).

Saturacion de oxigeno, tiempo inspiratorio
y tiempo espiratorio

Las variables saturacion de oxigeno, tiempo inspira-
torio y tiempo espiratorio solo se analizaron en el estu-
dio de Fernandes?®.

La saturacién de oxigeno mejoré de manera estadis-
ticamente significativa en los dos grupos experimenta-
les (pacientes con EPOC moderada y pacientes con
EPOC grave), observandose una mayor mejora en el
grupo de pacientes con EPOC grave, con un porcen-
taje de cambio del 1,1%, frente al 0,84% en el grupo
de EPOC moderada.

En la variable tiempo inspiratorio se observa un des-
censo estadisticamente significativo Unicamente en
los dos grupos experimentales (pacientes con EPOC
moderada y pacientes con EPOC grave). Este des-
censo es mayor en el grupo de pacientes con EPOC
moderada, que presenta un porcentaje de cambio del
9,93%, frente al 3,6% en el grupo de EPOC grave.

Por otro lado, el tiempo espiratorio descendié en el
grupo experimental de pacientes con EPOC moderada,
y aumento en el grupo experimental de pacientes con
EPOC grave, tras la respiracion diafragmatica, con una
mejora de 0,13 segundos y un porcentaje de cambio
del 5,5%.

Los resultados intergrupo de la saturacion de oxigeno
indican que, al comparar el grupo experimental de pacien-
tes con EPOC moderada frente al grupo de pacientes con
EPOC grave, hay una mejora de 3,2 puntos (3,4%) a favor
del grupo experimental de pacientes con EPOC mode-
rada. Sin embargo, cuando se comparan ambos grupos
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Tabla 3. Resultados en la prueba de la marcha de 6 minutos

Grupos de
estudio

GE: grupo experimental; NE: no especificado; T0: preintervencion; T1: posintervencion.

Resultados intragrupo

TO T Diferencia Porcentaje
de medias de cambio

Jeong-Il GE1 360,4 + 17,3 369,4 +12,3 Mejora 9 2,49% <0,01 GE2vs. GE1: mejora 2,2
etal? metros (2,7%), a favor de
GE2 368,3 + 18,1 3795+ 13,4 Mejora 11,2 3,04% <001  GE2 (p<0,001)

Resultados intergrupo

Tabla 4. Resultados en saturacion de oxigeno, tiempo inspiratorio y tiempo espiratorio en el estudio de Fernandes®

Grupo de
estudio

Resultados intragrupos

TO T Diferencia de % cambio
medias

Resultados intergrupo

Sat 02 GE1 94,3 +2 95,1+ 1 Aumenta 0,8 0,84% p<005 G1vs. GE2: aumenta 3,2 pts (3,4%),
a favor de GE1 (p < 0,001).
GE2 90,9+2 919+3 Aumenta 1,0 1,1% p<0,05 G1vs. GC: disminuye 0,5 pts (0,5%),
a favor de GC (p < 0,001).
GC 95,7 +1 95,6 + 2 Disminuye 0,1 0,10% p<0,05 G2 vs. GC: disminuye 3,7 pts (3,8%),
a favor de GC (p < 0,001).
Tl GE1 151+£046 1,36+0,35 Disminuye —0,15 9,93% p<005 G1vs. GE2: aumenta 0,3 s (2,25%),
a favor de GE1 (p = 0,052).
GE2 1,38+025 1,33+027 Disminuye —0,05 3,6% p<005 G1vs. GC: disminuye 0,5 s (26%),
a favor de GC (p = 0,008).
GC 185+048 184+044 Disminuye -0,01 0,54% p>005 G2vs. GC: disminuye 0,5 s (27,7%),
a favor de GC (p < 0,001).
TE GE1 233+0,75 2,26 +0,59 Disminuye —0,07 3,00% p<0,05 G1vs. GE2: disminuye 0,23 s (9,2%),
a favor de GE2 (p < 0,05).
GE2 2,36 +0,49 2,49 + 0,66 Aumenta 0,13 5,5% p < 0,05 G1 vs. GC: disminuye 0,5 s (19%),
a favor de GC (p = 0,049).
GC 290+0,9 2,79 +0,67 Disminuye —0,11 3,79% p <0,05

GC: grupo control; GE: grupo experimental; Sat02: saturacion de oxigeno; TO: preintervencion; T1: posintervencion; TE: tiempo espiratorio; TI: tiempo inspiratorio.

experimentales con el grupo de pacientes sanos, en
ambos casos se observa un empeoramiento respecto al
grupo control formado por personas sanas, el cual es
mayor en el grupo experimental de pacientes con EPOC
grave, que empeora 3,7 puntos (3,8%).

Respecto al tiempo inspiratorio, si se compara el
grupo experimental de pacientes con EPOC moderada
con el grupo experimental de pacientes con EPOC
grave, se puede observar un aumento de 0,03 segundos
(2,25%) a favor del grupo experimental de pacientes con
EPOC moderada. Sin embargo, cuando se compara el
grupo experimental de pacientes con EPOC moderada
frente al grupo de sujetos sanos hay un descenso de
0,5 segundos (26%) a favor del grupo de sujetos sanos
(p = 0,008). Al comparar el grupo de pacientes con

EPOC grave con el grupo de sujetos sanos hay también
un descenso similar, en este caso de 0,5 segundos
(27,7%), a favor del grupo de sujetos sanos (p < 0,001).

En relacion al tiempo espiratorio, al comparar el
grupo experimental de pacientes con EPOC moderada
con el grupo experimental de pacientes con EPOC
grave hay un descenso de 0,23 segundos (9,2%) a
favor del grupo de EPOC grave (p < 0,05). En el grupo
de EPOC moderada, en comparacion con el grupo de
sujetos sanos, desciende mas que el anterior, en con-
creto 0,5 segundos (19%), a favor del grupo de sujetos
sanos (p = 0,049). De forma similar, al comparar el
grupo de pacientes con EPOC grave con el grupo de
sujetos sanos, desciende 0,4 segundos (10,7%) a favor
del grupo de sujetos sanos (Tabla 4).
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Tabla 5. Resultados en el indice BODE

Resultados intragrupo

TO T Difer: Porcentaje de
de m cambio

encia
edias
0

Jeong-ll et al.Z! GE1 25+05 25+05

29+01 22705

GE: grupo experimental; TO: preintervencion; T1: posintervencion.

indice BODE

El indice BODE solo se incluyd en el estudio de
Jeong-ll et al.?!. En el grupo experimental de respira-
cion diafragmatica no se modificd, pero en el grupo
experimental en el que se realiz6 respiracion diafrag-
matica con retroalimentacién si hubo cambios estadis-
ticamente significativos (p < 0,001) en cuanto a mejora,
con una diferencia de medias de -0,63 puntos y un
porcentaje de cambio del 21,7% (Tabla 5).

Cuando se observan los resultados intergrupo puede
verse que el grupo que mas mejora es el grupo de res-
piracion con retroalimentacion, en concreto mejora 0,23
puntos (10,13%), de forma estadisticamente significativa
(p < 0,001) (Tabla 5).

Discusion

Una de las variables analizadas en esta revision ha
sido el FEV1. La prueba t pareada de la investigacion de
Gihoon et al.?? indicé diferencias significativas de mejora
en los indicadores de la funcién pulmonar de FEV1 entre
la preintervencion y la posintervencion solo en el grupo
control. Sin embargo, la investigacién de Jeong-Il et al.?!
mostré diferencias estadisticamente significativas de
mejora en ambos grupos experimentales.

Estos hallazgos son coincidentes con los de la inves-
tigacién de Hasanpour Dehkordi et al.?4, en la cual, tras
un programa de respiracion diafragmatica en 80
pacientes con EPOC, mejord el FEV1 de manera sig-
nificativa. Las mediciones de la funcién pulmonar se
han utilizado tradicionalmente como indices prondsti-
cos y para monitorizar la progresion de la enfermedad,
siendo el FEV1 el mas utilizado. El valor del FEV1 es
mas bajo de lo normal cuando se tiene EPOC y se
reduce ain mas a medida que la enfermedad empeora.
Por ello, realizar entrenamiento diafragmético mediante
respiracion diafragmatica podria ser util para mejorar
el FEV1 en estos pacientes, ya que aumenta el flujo
de aire en los pulmones?.

Mejora -0,63

Resultados intergrupo p

0% > 0,05

21,7% GE1 vs. GE2: mejora 0,23 puntos (10,13%),

a favor de GE2 (p < 0,001) < 0,001

La prueba de la marcha de 6 minutos solo se ana-
lizd en el estudio de Jeong-Il et al.?! y los resultados
mostraron que hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas de mejora en ambos grupos experimenta-
les. Segun los datos proporcionados por Cabedo y
Garcés?8, la prueba de la marcha de 6 minutos puede
ser muy util tanto para la valoracion inicial de la enfer-
medad como para su seguimiento, ya que se ha
observado que la distancia caminada disminuye con-
forme el paciente va empeorando y es un mejor indi-
cador de la progresién de la enfermedad que otras
determinaciones.

Los resultados obtenidos en esta revision concuer-
dan con la revisién y metaandlisis de Yang et al.’, que
encuentran mejoras estadisticamente significativas en
la prueba de la caminata de 6 minutos tras la respira-
cion diafragmatica en pacientes con EPOC. Igualmente,
estos hallazgos concuerdan con los de la revision sis-
tematica llevada a cabo por Holland et al.?8, en la que
se concluye que los ejercicios de respiracion diafrag-
matica durante 4 a 15 semanas mejoran la capacidad
de ejercicio funcional (mejora la prueba de la marcha
de 6 minutos) en los pacientes con EPOC, sin efectos
consistentes sobre la disnea y la calidad de vida rela-
cionada con la salud. Los ejercicios de respiracion
diafragmatica pueden ser utiles para mejorar la tole-
rancia al ejercicio en individuos con EPOC que no
pueden realizar entrenamiento fisico.

La posible explicacion de por qué este parametro
mejora tras la respiracion diafragmatica, mientras que
la disnea no, podria ser porque que la distancia cami-
nada no solo depende de la funcion respiratoria, sino
también del estado cardiocirculatorio, la nutricién y el
estado de la musculatura esquelética.

La saturacion de oxigeno, el tiempo inspiratorio y el
tiempo espiratorio solo se analizaron en el estudio de
Fernandes?. La saturaciéon de oxigeno aumentd de
manera estadisticamente significativa en los dos gru-
pos experimentales (pacientes con EPOC moderada
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y pacientes con EPOC grave), mientras que en el
grupo control (sujetos sanos) descendid ligeramente.
En la variable tiempo inspiratorio se observa un des-
censo estadisticamente significativo Unicamente en
los dos grupos experimentales (pacientes con EPOC
moderada y pacientes con EPOC grave). Por otro
lado, el tiempo espiratorio desciende en el grupo de
pacientes con EPOC moderada y en el grupo control
(sujetos sanos), y aumenta en el grupo experimental
de pacientes con EPOC grave, tras la respiracion
diafragmatica.

Si se comparan estos resultados con los de un
estudio similar realizado por Cancelliero-Gaiad et
al.?%, en el cual se analizd el efecto de la respiracion
diafragmatica sobre la saturacién de oxigeno, los
tiempos y los volimenes ventilatorios en pacientes
con EPOC, se puede comprobar que, al igual que en
esta revision, la saturacion de oxigeno aumenta tras
la respiracion diafragmatica; sin embargo, a diferen-
cia de nuestra investigacion, en los individuos sanos
no disminuye. De igual manera, los tiempos inspira-
torio y espiratorio descienden en todos los partici-
pantes (tanto con EPOC como sanos), de forma
similar a lo observado en nuestra revision. Este
hecho podria explicarse porque la respiracién dia-
fragmatica lleva gran cantidad de aire a la parte baja
de los pulmones, que es la que tiene mayor capaci-
dad de alveolos y donde tiene lugar el intercambio
de gases (entra mas oxigeno sin detrimento del
CO,). Por ello, la respiracion diafragmatica garantiza,
con la exhalacion, unas mejores ventilacion, capta-
cién de oxigeno y limpieza de los pulmones, y por lo
tanto mejora la saturacién de oxigeno. No se puede
explicar por qué en nuestra investigacion la satura-
cién de oxigeno disminuye en las personas sanas.

También cabe destacar que, segun la investigacion
de Vitacca et al.?° en pacientes con EPOC, la respira-
cién diafragmatica se asocia con una mejora de los
gases sanguineos a expensas de una mayor carga
muscular inspiratoria.

En relacién con los tiempos inspiratorio y espiratorio,
los resultados obtenidos podrian explicarse por las
alteraciones fisiopatolégicas que se producen en la
EPOC. Una de las principales alteraciones fisiopatold-
gicas de esta enfermedad es la limitaciéon del flujo
espiratorio, como resultado de la inflamacion de la via
aérea periférica y de la pérdida de la retraccion elas-
tica debida al enfisema. Al disminuir el flujo espirato-
rio, el aire inspirado en un ciclo respiratorio no es
exhalado por completo, y en consecuencia se produce
un atrapamiento aéreo, que es variable en el tiempo,

dependiendo de la demanda ventilatoria, por lo que
este hecho se denomina «hiperinflacién pulmonar dina-
mica». En un sujeto sano, la capacidad de inspirar en
ejercicio aumenta y siempre persiste un pequefio volu-
men de reserva inspiratorio; sin embargo, un paciente
con EPOC no alcanza a espirar, de manera que se va
quedando con un remanente gaseoso intratoracico y
su capacidad inspiratoria se reduce. Es decir, durante
las exacerbaciones de la EPOC, asi como durante el
ejercicio (o al realizar entrenamiento diafragmatico), los
pacientes aumentan su ventilacion minuto a expensas
de la frecuencia respiratoria, con lo que disminuye el
tiempo espiratorio.

El incremento en la resistencia al flujo espiratorio, la
disminucién de la retraccion elastica, la elevada
demanda ventilatoria y el menor tiempo espiratorio dan
lugar a la aparicion de la hiperinflaciéon pulmonar dina-
mica. Cuanto mayor sea la resistencia y menor sea la
retraccion elastica, mayor sera el tiempo necesario
para exhalar por completo el volumen corriente inspi-
rado. De esta manera, las exacerbaciones y el gjercicio
producen un empeoramiento de la hiperinflacién pul-
monar dinamica3",

Por ultimo, la variable BODE, que predice la super-
vivencia en pacientes con EPOC, solo se incluy6 en
el ensayo de Jeong-Il et al.?". En el grupo experimen-
tal de respiracion diafragmatica no se modificd, pero
en el grupo experimental en el que se realizd respira-
cién con retroalimentacion si hubo una mejora esta-
disticamente significativa (p < 0,001). Esta discrepancia
entre grupos puede explicarse por los resultados de
los cuatro parametros que componen el BODE: indice
de masa corporal, obstrucciéon (FEV1), disnea y ejer-
cicio (distancia que el sujeto puede recorrer en 6
minutos). No se encontr6 ningun estudio en el que se
analizara la eficacia de la respiraciéon diafragmatica
sobre el indice BODE, por lo que la evidencia dispo-
nible es muy escasa.

Si existe una investigacion, realizada por Yamaguti
et al.® en la que se analizd si los pacientes con
EPOC presentan mayor riesgo de mortalidad que
aquellos sin esta enfermedad. Para ello, en 42 pacien-
tes con EPOC se evaluaron la funcion pulmonar, la
movilidad del diafragma y la calidad de vida, y se
determinaron el indice de masa corporal, la obstruc-
cién de las vias respiratorias, la disnea y el indice
BODE. Los resultados pusieron de manifiesto que los
pacientes con EPOC vy disfuncion diafragmatica,
caracterizada por una escasa movilidad del diafragma,
tienen un mayor riesgo de muerte que aquellos sin
dicha disfuncién.
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Conclusiones

La literatura analizada muestra que el entrenamiento
del diafragma es efectivo en los pacientes con EPOC
para mejorar el FEV1, la prueba de la marcha de 6
minutos y la saturacion de oxigeno; sin embargo, no
es efectivo para las variables tiempo inspiratorio,
tiempo espiratorio e indice BODE.
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Sotrovimab: una opcion terapéutica en trasplante pulmonar

Sotrovimab: a therapeutic option in lung transplant patients
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Resumen

Antecedentes: Los trasplantados pulmonares son un grupo con mayor riesgo de desarrollar enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) grave. El sotrovimab demostrd reducir el riesgo de progresion de enfermedad y ha sido utilizado en pacientes con
trasplante de drgano sdlido, pero no ha sido estudiado en trasplantados pulmonares. Objetivo: Describir la evolucion de la
COVID-19 en trasplantados pulmonares tratados con sotrovimab. Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo que
incluyd trasplantados pulmonares que recibieron sotrovimab para la COVID-19 entre 2021 y 2022. Resultados: Se estudiaron
33 pacientes, 19 varones, con edad media de 61 afios, 24 de ellos trasplantados bipulmonares, siendo las causas mas frecuentes
la enfermedad pulmonar intersticial difusa y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. El 90% requirieron ingreso. La mayoria
necesitd algun tipo de soporte respiratorio, pudiéndose manejar el 39% con bajo flujo. El 42% presentaron sobreinfecciones,
el 12% tromboembolia pulmonar y el 58% insuficiencia renal aguda. Seis pacientes fallecieron. Conclusiones: Este estudio
presenta resultados similares a otros realizados en pacientes con trasplante de otro drgano sdlido que recibieron sotrovimab
respecto a tasas de hospitalizacion, mortalidad y seguridad. Se describe una menor mortalidad respecto a estudios previos
de trasplantados pulmonares con infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave previo al uso de sotrovimab.
Este estudio sugiere que el sotrovimab es una opcion terapéutica vélida para la COVID-19 en trasplantados pulmonares.

Palabras clave: Sotrovimab. Trasplante pulmonar. COVID-19.

Abstract

Background: Lung transplant recipients are a group at higher risk of developing severe coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Sotrovimab has demonstrated a reduction in the risk of disease progression and has been used in solid organ transplant
patients, but it has not been studied in lung transplant recipients. Objective: To describe the course of COVID-19 in lung
transplant recipients treated with sotrovimab. Material and methods: Retrospective observational study included lung
transplant recipients who received sotrovimab for COVID-19 between 2021 and 2022. Results: Thirty-three patients were
studied, 19 males, with an average age of 61 years, and 24 of them had received bilateral lung transplants, with the most
common causes being diffuse interstitial lung disease and chronic obstructive pulmonary disease; 90% required hospitalization.
The majority needed some form of respiratory support, with 39% manageable with low-flow oxygen. Superinfections were
observed in 42% of cases, pulmonary embolism in 12%, and acute renal failure in 58%. Six patients died. Conclusions: This
study presents results similar to those conducted in patients with transplants of other solid organs who received sotrovimab
in terms of hospitalization rates, mortality, and safety. A lower mortality rate is described compared to previous studies of lung
transplant recipients with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection before the use of sotrovimab. This study
suggests that sotrovimab is a valid therapeutic option for COVID-19 in lung transplant recipients.

Keywords: Sotrovimab. Lung transplant. COVID-19.
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Introduccion

Los pacientes con trasplante pulmonar son un grupo
vulnerable y por tanto con mayor riesgo de presentar
una infeccién mas grave por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2).

A finales de 2021 el grupo de Gupta et al." publicé
un ensayo clinico en el que se demostrd que el sotro-
vimab reducia el riesgo de progresiéon de enferme-
dad en pacientes de alto riesgo con COVID-19 leve
a moderada.

Sin embargo, en este estudio no se incluyeron
pacientes trasplantados pulmonares. El hecho de que
otros grupos como el de Pinchera et al.? tuvieran tam-
bién conclusiones positivas acerca del sotrovimab en
pacientes con trasplante de 6rgano sdlido (sin incluir
trasplante pulmonar), nos incentivd a considerar el
sotrovimab una opcidn terapéutica en pacientes con
trasplante pulmonar.

Método

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en
el que se incluyeron pacientes trasplantados pulmona-
res que recibieron sotrovimab como tratamiento para
la infeccion por SARS-CoV-2 desde noviembre 2021
hasta diciembre de 2022, en el Hospital Universitario
Puerta de Hierro.

El objetivo primario del estudio fue evaluar los resul-
tados de la evolucion de los pacientes con trasplante
pulmonar e infecciéon por SARS-CoV-2 que recibieron
tratamiento con sotrovimab.

Los criterios de inclusion eran pacientes trasplantados
pulmonares de mas de 18 afios, con prueba de deteccion
activa de infeccién (reaccién en cadena de la polimerasa
o test de antigenos) y tratados con sotrovimab.

Las indicaciones en el momento del estudio para recibir
sotrovimab estaban incluidas en el protocolo de trata-
miento de la infeccidn del hospital y consistian en: pacien-
tes con neumonia moderada o grave (con sintomas
respiratorios y disnea, taquipnea o saturacién de oxigeno
basal < 94%), pacientes leves con alto riesgo sin posibi-
lidad de vigilancia telefénica activa diaria, con seroldgica
IgG anti-S negativa e inmunosupresion de alto riesgo.

Las variables recogidas fueron: tratamiento inmuno-
supresor de base y otros tratamientos que recibieron
para la infeccién por SARS-CoV-2 (remdesivir, tocilizu-
mab y corticosteroides), tiempo desde la prueba positiva
hasta administracion de sotrovimab, necesidad de
ingreso y unidad de hospitalizacion (planta, unidad de
cuidados respiratorios intermedios [UCRI] o unidad de

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Sexo, n (%)
Hombre 19 (59%)
Mujer 14 (42%)

Edad media, m + DE 61 afios (+ 9 afios)

Causa de trasplante, n (%)

EPOC 11 (33%)
FQ 3(9%)
FPI 4 (12%)
EPID 12 (36%)
Otros 3(9%)

Media de afios desde el trasplante, m + DE 5 afios (+ 4 afios)

Tipo de trasplante n (%)

Unipulmonar 9 (27%)
Bipulmonar 24 (73%)
Estado de vacunacion n (%)

1 dosis 0

2 dosis 4 (12%)
3 dosis 21 (64%)
4 dosis 2 (6%)

No registrado 6 (18%)

DE: desviacion estandar; m: media; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; FQ: fibrosis quistica; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; EPID: enfermedad
pulmonar intersticial difusa.

Tabla 2. Complicaciones durante el ingreso

Sobreinfeccion 14 (42%)
Bacteriana 9 (64%)
Viral* 4 (29%)
Varias 1(7%)

Tromboembolia pulmonar 4 (12%)

Insuficiencia renal aguda 19 (58%)
De los cuales recuperaron 10 (52%)

Exitus 6 (18%)
Planta convencional 1(20%)
UCRI 2 (30%)
ucl 3 (50%)

Causa de exitus
Insuficiencia respiratoria 3 (50%)
Fracaso multiorgénico 3 (50%)

*Todas las infecciones virales fueron por citomegalovirus.

cuidados intensivos [UCI]) y dias de ingreso por unidad,
necesidad de soporte respiratorio (ninguno, oxigenotera-
pia de bajo flujo, oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion
mecanica no invasiva o ventilaciéon mecanica invasiva),
complicaciones (sobreinfecciones, tromboembolismo
pulmonar, fracaso renal agudo) y exitus.
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Figura 1. Tratamiento que los pacientes recibieron para la infeccion por SARS-CoV-2.

Resultados

Se incluyeron un total de 33 pacientes. Las caracte-
risticas demogréaficas de los pacientes incluidos en el
estudio vienen recogidas en la tabla 1.

Con respecto al tratamiento inmunosupresor, todos
los pacientes recibian tratamiento con tacrolimus y pred-
nisona. Como tercer inmunosupresor, 21 (64%) pacien-
tes tomaban micofenolato y 9 (27%) everolimus.

La media de dias desde el inicio de sintomas hasta
recibir sotrovimab fue de 7 + 6 dias. Sin embargo,
desde la prueba de deteccion de infeccidn activa hasta
la administracion de sotrovimab fue de 5 + 3 dias.
Veinte (60%) pacientes recibieron sotrovimab en los
primeros cinco dias desde el diagndstico.

Del total de pacientes estudiados tres no precisaron
ingreso. De los que si ingresaron, 12 requirieron ingreso
en UCRI y 3 en UCI. La estancia media global fue de
20 + 30 dias.

Respecto al tratamiento para la COVID-19, se adminis-
traron corticosteroides, remdesivir y tocilizumab (Fig. 1).

En seis pacientes no se administrd remdesivir, y la
causa fue por insuficiencia renal con un filtrado glo-
merular menor de 30 ml/min.

En cuanto al soporte respiratorio, el 70% precisaron
algun tipo de soporte (Fig. 2). Ningun paciente precis6
oxigenacion por membrana extracorpérea. Dos pacien-
tes (6%) precisaron oxigenoterapia al alta.

Por ultimo, las complicaciones vienen reflejadas en
la tabla 2.

Discusion

El objetivo de este estudio es valorar la evolucién de
los pacientes trasplantados pulmonares con infeccion
por SARS-CoV-2 tratados con sotrovimab. Sabemos
que la evolucién de los pacientes inmunocomprometi-
dos con infeccion por SARS-CoV-2 tiene una peor evo-
lucion clinica, mayor riesgo de ingreso en UCI y mayor
mortalidad®*.

Sin embargo, hay pocos estudios hasta la fecha sobre
la evolucion de los pacientes con trasplante pulmonar.
El interés de este estudio radica precisamente en las
particularidades de estos pacientes, que, por su situa-
cion clinica, comorbilidades e inmunosupresion los hace
especialmente vulnerables tanto a la infeccién como al
desarrollo de formas mas graves.

La pandemia ha impactado de manera significativa
en el trasplante pulmonar. Inicialmente, en el nimero
de trasplantes, ya que toda actividad quirurgica no
urgente fue suspendida, por lo que solo se mantuvie-
ron los trasplantes de urgencia y los pediatricos®. Pese
a que muchos programas ya han alcanzado cifras simi-
lares a las de antes de la pandemia®, la infeccién por
SARS-CoV-2 sigue teniendo un gran impacto en estos
pacientes por las particularidades que ya se han
comentado previamente. Ademas, menos de la mitad
de los pacientes parecen producir una respuesta inmu-
nitaria efectiva a pesar de varias dosis de vacunacion’.
Por eso se han seguido buscando nuevas herramien-
tas para prevenir las formas més graves.
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Figura 2. Soporte respiratorio.

CPAP: continuous positive airway pressure; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva; VMI: ventilacion mecanica invasiva.

El sotrovimab es un anticuerpo monoclonal neutrali-
zante que demostrd en un ensayo clinico aleatorizado
reducir la hospitalizacion y muerte por SARS-CoV-2
en pacientes con mayor riesgo de progresion de la
enfermedad’. Se observaron resultados similares en
estudios de pequefas cohortes de trasplantes de
organo sélido, con similares tasas de hospitalizacion y
mortalidad®>®° y con un buen perfil de seguridad.

Nuestro estudio refleja de igual manera resultados
aparentemente positivos sobre el sotrovimab. Aunque
carece de grupo control, la mortalidad fue del 18%, que
contrasta con series previas en las que se describen
cifras de mortalidad de hasta el 40% por COVID-19 en
trasplantados pulmonares previo al uso de sotrovimab
para esta entidad’®'. Hemos observado resultados
similares respecto al soporte respiratorio (70% de los
pacientes de nuestra cohorte precisaron algun soporte
frente al 84% de otras series)'.

Parece que el sotrovimab conserva su eficacia con-
tra las variantes del SARS-CoV-2''3, aunque se han
descrito nuevas mutaciones en el SARS-CoV-2 desde
que se empezd a usar sotrovimab'4, por lo que con-
vendria seguir evaluando la eficacia de este trata-
miento frente al COVID-19.

Conclusiones

El sotrovimab es una opcién terapéutica en los
pacientes trasplantados pulmonares con infeccion por

SARS-CoV-2. Aunque no se ha realizado un analisis
comparativo, las cifras de mortalidad parecen inferio-
res a series anteriores.

Es fundamental seguir investigando sobre nuevas tera-
pias para el manejo del SARS-CoV-2, sobre todo para los
pacientes mas afectados por esta enfermedad, asi como
la eficacia y seguridad del sotrovimab para esta entidad.
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Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad que cursa con manifestaciones multisistémicas y
agudizaciones, y que conlleva una importante carga de morbilidad, mortalidad y costes sanitarios. Distintas medidas
terapéuticas y de prevencion juegan un papel importante en mejorar el prondstico y la salud respiratoria de estos pacientes.
Realizar actividad fisica de forma generalizada, llevar a cabo unos habitos dietéticos y nutricionales adecuados, abandonar
el consumo de tabaco y alcanzar un estado de inmunizacién dptimo son varias de las acciones de salud recomendadas.
Estas también enlenteceran el proceso de envejecimiento. Ademas, se recomienda realizar politicas de salud publica para
reducir la contaminacion del aire y el cambio climatico. Por ultimo, debemos prestar especial atencion a las caracteristicas
del suefio de estos pacientes y llevar a cabo un abordaje terapéutico que incluya una mejor calidad del suefio.

Palabras clave: Actividad fisica. Nutricion. Tabaco. Inmunizacidn. Medio ambiente. Suefio.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease with multisystemic manifestations and exacerbations that lead
to a significant burden of morbidity, mortality, and health care costs. Various therapeutic and preventive measures play an
important role in improving the prognosis and respiratory health of the patients. General physical activity, proper dietary and
nutritional habits, smoking cessation, and achieving an optimal immunization status are some of the recommended health
actions. They also slow down the aging process. In addition, public health policies are recommended to reduce air pollution
and climate change. Finally, we should pay special attention to the sleep characteristics of these patients and carry out a
therapeutic approach that includes better sleep quality.

Keywords: Physical activity. Nutrition. Tobacco. Immunization. Environment. Sleep.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una causa importante de morbilidad, mortalidad y
uso de recursos médicos en todo el mundo. La EPOC
es causada por la exposicion a particulas nocivas
inhaladas, en particular el humo del tabaco y los con-
taminantes. Sin embargo, cada vez se reconoce mas
la amplia gama de factores que aumentan el riesgo de
desarrollo, agudizacion y progresion de la EPOC a lo
largo de la vida'. La inactividad fisica, una dieta inade-
cuada, el tabaquismo, un estado inmunitario pobre, el
envejecimiento, la inflamacion, la hipoxia, la contami-
nacion o el cambio climatico, entre otros, son factores
que influyen en la aparicion y progresion de esta
patologia®3.

El alto coste generado por la asistencia médica
durante el manejo de esta enfermedad, tanto en fase
estable como durante las agudizaciones, estd susci-
tando un cambio estratégico en el que la prevencion
es uno de los pilares de actuacion del sistema sanita-
rio, con el fin de mejorar el estado de salud y la mor-
bimortalidad, y reducir los gastos generados por las
enfermedades.

Medidas como no fumar, una nutricién adecuada,
el ejercicio fisico, la vacunacion, la higiene de suefo,
reducir los efectos del envejecimiento o disminuir la
contaminacion y el cambio climatico, podrian suponer
un beneficio para la salud respiratoria de la poblacién
general y de los enfermos con EPOC, disminuyendo
la aparicion de esta patologia, mejorando su pronds-
tico y limitando la aparicion de agudizaciones y
comorbilidades.

Actividad fisica

Los pacientes con EPOC presentan una limitacién
persistente del flujo aéreo y disnea que lleva a un cir-
culo vicioso de reduccién de la capacidad de ejercicio,
disminucién de la actividad fisica (AF), disfuncion del
musculo esquelético y, con ello, mayor disnea®*. La
AF es un factor clave en la EPOC y se define como
cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos, con el consiguiente consumo
de energia®.

Los pacientes con EPOC desarrollan menos AF que
las personas sanas de su misma edad. La progresion
natural de la AF es heterogénea con disminucion de
sus niveles a lo largo del tiempo en todos los grados
de severidad de la EPOC, con empeoramiento de la
funcion pulmonar y el estado de salud®.

F. Villar-Alvarez et al. EPOC y salud respiratoria

Factores
psicoldgicos
Factores Factores
. socioculturales
fisiologicos
Factores Factores
sociodemograficos ambientales

Figura 1. Factores que influyen en el comportamiento de
la actividad fisica en pacientes con EPOC.

ACTIVIDAD
FISICA

La ausencia de AF es un fuerte predictor de la
mortalidad por encima de la funcién pulmonar, los sin-
tomas respiratorios, la calidad de vida y la capacidad
de ejercicio, y se asocia a un riesgo de mayor enfer-
medad cardiometabolica®”8. Ademads, los pacientes
con niveles bajos de AF tienen mas riesgo de ansiedad
y depresion®. Los pacientes con EPOC que realizan
una AF de forma regular presentan un menor nimero
de exacerbaciones, y un menor riesgo de ingresos
hospitalarios y mortalidad™. Por tanto, es importante
identificar la inactividad fisica realizada, ya que se posi-
ciona como una condicién tratable que aporta un gran
numero de beneficios.

La valoracidn de los niveles de AF es crucial, aunque
compleja. Existen herramientas que combinan cuestio-
narios con datos de acelerdmetro (los instrumentos de
Actividad Fisica PROactive) para medir la cantidad de
AF, su dificultad y la experiencia ante esta®. Estos ins-
trumentos han mostrado resultados validos y fiables en
diferentes situaciones clinicas, asi como sensibles al
cambio tras intervenciones farmacoldgicas y no farma-
colégicas' 2. Otras herramientas, como el cuestionario
Spanish Physical Activity Questionnaire in COPD
(SAQ-COPD), presentan aceptables resultados en la
practica clinica'®.

La capacidad de ejercicio no muestra una relacion
lineal con la AF. Recientes estudios a nivel poblacional
muestran un estilo de vida sedentario en casi la mitad
de los pacientes con EPOC con la capacidad de
ejercicio conservada'*. La AF es un comportamiento
complejo, que se ve afectado por factores sociodemo-
gréficos, fisioldgicos, psicoldgicos, socioculturales y
ambientales individuales (Fig. 1)'.

La rehabilitacion pulmonar (RP) mejora la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida en pacientes con
EPOC, sin clara mejoria de la AF. Se recomiendan
programas de RP que combinen entrenamiento fisico
y la promocion de la AF'™™'6. La RP, el monitor, las
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intervenciones de mejora de la autoeficacia y las inter-
venciones de cambio de comportamiento tienen efec-
tos positivos en la mejora de la AF de estos pacientes'.
Los programas de RP a largo plazo (> 12 semanas)
son mas efectivos para aumentar la AF en compara-
cién con las intervenciones a corto plazo (< 12
semanas)'6"7,

Ademas, se ha demostrado que la AF de baja inten-
sidad reduce la mortalidad en los pacientes con
EPOC'. El grupo de trabajo de la Guia Espafiola de
la EPOC (GesEPOC) considera que se debe realizar
AF moderada un minimo de 30 min al dia cinco dias
por semana'®.

Por tanto, la AF debe realizarse de forma generali-
zada por sus beneficios en la evolucion de la EPOC,
adaptando el ejercicio al nivel de disnea y preferencias
del paciente.

Nutricion

La EPOC es una enfermedad compleja con manifes-
taciones multisistémicas, en la que coexisten distintas
formas o fenotipos con significado clinico y repercusion
pronostica y terapéutica. La heterogeneidad de la
EPOC, cada vez mas reconocida, hace necesario un
abordaje multidimensional en el que se identifiquen y
traten cada una de las caracteristicas reconocibles de
la enfermedad, entre ellas el estado nutricional™.

La prevalencia de alteraciones nutricionales en la
EPOC no es bien conocida, aunque se estima que
al menos una cuarta parte de los pacientes con EPOC
presentan desnutricidn y deplecién muscular asociada®,
lo que deteriora su calidad de vida y capacidad de
ejercicio y constituye un factor prondstico de morbimor-
talidad independiente?'.

La desnutricion en los pacientes con EPOC es el
resultado de numerosos factores, como el aumento del
gasto energético basal, el desequilibrio entre sintesis
y catabolismo sistémico, el estado de inflamacion sis-
témica, el estrés oxidativo, la disminucion de la ingesta
alimentaria y de la AF y la susceptibilidad genética,
entre otros. La interaccién compleja entre estos meca-
nismos da lugar a distintos perfiles de riesgo nutricional
en los pacientes con EPOC que se asocian con dife-
rentes fenotipos metabdlicos. La European Respiratory
Society (ERS), en su Task Force Report de 2014,
define seis fenotipos metabdlicos con interés pronds-
tico, segun el indice de masa corporal (IMC) y la com-
posicién corporal: precaquexia, caquexia, sarcopenia,
obesidad sarcopénica, obesidad y obesidad mdrbida
(Tabla 1)?.

La evaluacion sistemética del estado nutricional de
los pacientes con EPOC debe ser un aspecto clave en
la préactica clinica habitual, que permita detectar
alteraciones de forma precoz y establecer estrategias
terapéuticas adecuadas. La valoracion inicial debe rea-
lizase mediante métodos de cribado que incluyan el
IMC, la pérdida de peso involuntaria y la ingesta ali-
mentaria reciente. La guia de la European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recomienda
la utilizacion del Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST) como herramienta de cribado para pacientes
ambulatorios y el Nutritional Risk Screening (NRS-
2002) para pacientes hospitalizados?®,

Aquellos pacientes en los que se identifique un
riesgo nutricional deberan ser evaluados posterior-
mente mediante variables antropométricas como el
peso, la talla, el IMC, los pliegues cutaneos o el
perimetro del brazo; parametros bioquimicos como la
albumina, la transferrina o el recuento linfocitario, e
indicadores de composicion corporal como el indice de
masa libre de grasa (IMLG) medido por bioimpedancia
eléctrica.

Desde el punto de vista terapéutico, el manejo de las
alteraciones nutricionales de los pacientes con EPOC
debe ser multidimensional y orientado a mejorar sus
habitos dietéticos y de AF. Se recomienda la promocion
de una dieta equilibrada rica en proteinas, carbohidra-
tos, frutas, verduras y hortalizas, que garantice un
aporte adecuado de vitaminas A, C, D y E, asi como
de &cidos grasos poliinsaturados omega 3 y fibra, por
sus beneficios sobre el riesgo cardiovascular y meta-
bélico. Cuando las recomendaciones dietéticas no
resultan suficientes, los suplementos nutricionales ora-
les con elevada densidad calérica e hiperproteicos,
pueden contribuir a que el paciente alcance los reque-
rimientos necesarios®*.

Tabaquismo

El tabaquismo es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de la EPOC. Se estima que hasta un 90%
de los casos son debidos al consumo de tabaco.
Ademas, constituye la primera causa de mortalidad y
de morbilidad evitables en los paises desarrollados®.
Segun el informe anual del Sistema Nacional de Salud
de 2020-2021, en Espafia el 19,8% de la poblacién
mayor de 15 afos fuma a diario, siendo la edad de
inicio mas temprana que la de otras sustancias adicti-
vas como el alcohol. La prevalencia de consumo a
diario sigue siendo mayor en hombres que en mujeres
(23 vs. 16%) y muestra una tendencia descendente



Tabla 1. Fenotipos metabdlicos en la EPOC
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Precaquexia
Caquexia

Sarcopenia
para hombres y mujeres jovenes

Obesidad sarcopénica

— Pérdida de peso inintencionada > 5% en 6 meses
— Pérdida de peso inintencionada > 5% en 6 meses e IMLG < 17 kg/m? en hombres o < 15 kg/m? en mujeres

— IMC esquelética apendicular por debajo de 2 desviaciones estandar de la media de grupos de referencia

— IMC 30-35 kg/m? e indice de masa muscular esquelética apendicular por debajo de 2 desviaciones

estandar de la media de grupos de referencia para hombres y mujeres jovenes

Obesidad
Obesidad morbida

— IMC 30-35 kg/m?
— IMC > 35 kg/m?

IMC: indice de masa corporal; IMLG: indice de masa libre de grasa.

desde 1993, aunque algo menos marcada en los
Ultimos afos, sobre todo en las mujeres®.

La evidencia actual muestra que la prevalencia de la
EPOC es considerablemente mayor en fumadores y
exfumadores que en sujetos nunca fumadores. Se
calcula que para el afo 2060 habra alrededor de
5,4 millones de muertes anuales asociadas a la EPOC,
debido a la tendencia creciente del tabaquismo en
paises desarrollados®’.

Aunque es el principal agente causal, se estima que
menos del 50% de los fumadores desarrollan EPOC.
El proyecto 1000-200 establecié el diagndstico de
EPOC en el 16,5% de sujetos fumadores que acudie-
ron a consulta de deshabituacion tabaquica®®. No se
conoce con exactitud lo que hace que algunos fuma-
dores no desarrollen la enfermedad, pero la evidencia
indica que existen factores genéticos que juegan espe-
cial importancia. No solo el consumo de cigarrillos se
ha relacionado con la enfermedad, también guardan
relacion con ella el consumo de pipa, marihuana o el
tabaquismo pasivo, entre otros. El tabaquismo durante
el embarazo altera el desarrollo pulmonar del feto,
pudiendo causar cambios epigenéticos en este?’.

Los fumadores presentan mayor prevalencia de
sintomas respiratorios, alteraciones en la funcién pul-
monar, caida anual del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV,) y mayor tasa de mortalidad
por EPOC que los no fumadores?”.

La deshabituacion tabaquica es un paso fundamen-
tal en el tratamiento de los pacientes con EPOC, es
por esto que los médicos responsables deben hacer
énfasis en iniciar terapias especificas para dejar de
fumar, bien sea con terapia sustitutiva con nicotina o
con citisina, sin olvidar la importancia del apoyo psico-
l6gico. Los fumadores con EPOC tienen caracteristicas
especiales que les hace mas dificil dejar de fumar;
suelen tener mayor grado de dependencia fisica a la

nicotina, menor grado de motivacion, estado de animo
més deprimido y miedo a ganancia ponderal de peso
al dejar el tabaco, lo que a su vez empeoraria sus sin-
tomas como la disnea®. El abandono del tabaco no
solo ayudara a tener un mejor control de la enferme-
dad, sino también a disminuir el riesgo de desarrollar
comorbilidades frecuentes en este tipo de pacientes
que tienen en comun el tabaco como agente causal.

Medio ambiente

Aunque el principal agente causal de la EPOC es el
tabaco, hoy en dia se reconoce la existencia de otros
factores de riesgo que pueden favorecer su desarrollo
y contribuir a su progresion, entre los que se incluye la
contaminacion ambiental®°.

Los mecanismos por los que la contaminacion
atmosférica puede causar o agravar la EPOC no se
conocen con exactitud (Tabla 2). Uno de los mas
importantes es el estrés oxidativo, que puede provocar
un dano directo sobre el epitelio de las vias aéreas
(haciendo que sean mas sensibles a danos adiciona-
les) y empeorar la capacidad de respuesta del sistema
inmunitario. A su vez, la inflamacion de las vias aéreas
puede favorecer el declive de la funcién pulmonar, ya
de por si disminuida en los pacientes con EPOC?'.
Otros mecanismos implicados en el efecto de los
contaminantes sobre las vias respiratorias incluyen la
hiperreactividad bronquial, la amplificacion de las infec-
ciones virales y la disminucién de la actividad ciliar,
que condiciona un mayor depdsito de los agentes
contaminantes en el pulmén®'.

La evidencia que indica que la contaminacion
ambiental no solo empeora la enfermedad, sino que
también contribuye a reducir la funcién pulmonar y
aumenta la prevalencia de EPOC es cada vez mayor.
De hecho, en las guias vigentes de manejo de esta
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Tabla 2. Mecanismos por los que la contaminacion
ambiental puede causar o agravar la EPOC

— Estrés oxidativo

— Inflamacion de las vias aéreas

— Hiperreactividad bronquial
Amplificacion de las infecciones virales
— Disminucién de la actividad ciliar

enfermedad, tanto nacionales (GesEPOC) como inter-
nacionales (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease [GOLD])>%, se describe que la exposi-
cion a largo plazo a los contaminantes ambientales
puede contribuir al desarrollo de EPOC. Tanto las par-
ticulas en suspensiéon (PM) como los contaminantes
gaseosos se han asociado con una mayor prevalencia
de EPOC. No obstante, este papel etioldgico resulta
aun mas evidente si atendemos a la contaminacion del
aire en el interior de las casas®.

También existen evidencias que indican que la con-
taminacion atmosférica ejerce un impacto significativo
sobre la maduracidn y el desarrollo pulmonar. No obs-
tante, las mejoras a largo plazo en la calidad del aire
pueden traducirse en un efecto favorable sobre los
parametros de funcidn respiratoria®'.

Por otra parte, es bien conocido que la EPOC cursa
con episodios de exacerbacion, que aceleran el dete-
rioro de la funcioén respiratoria, aumentan los costes
sanitarios y contribuyen a incrementar la mortalidad.
Aunque las principales causas de exacerbacion en los
pacientes con esta enfermedad son las infecciones,
tanto virales como bacterianas, otros agentes precipi-
tantes reconocidos son los factores meteoroldgicos y
la contaminacion ambiental. Asi, en diversos metaana-
lisis y revisiones sistematicas se ha puesto de mani-
fiesto que existe una asociacion entre la exposicién a
corto plazo a diversos contaminantes atmosféricos y el
riesgo de sufrir exacerbaciones, ingresos hospitalarios
y mortalidad por esta enfermedad®'. Adicionalmente,
en un estudio amplio realizado en nuestro pais en el
que se analizaron mas de 160.000 pacientes durante
un periodo de 10 afos, se encontrd que tanto la
temperatura como los niveles de NO,, monoxido de
carbono (CQO), ozono (O,) y material particulado (PM10)
se asociaron de forma significativa con los ingresos
hospitalarios por exacerbacion de EPOC y con la
mortalidad intrahospitalaria.

No existen niveles absolutamente seguros de con-
taminacion del aire ambiental y la relacion entre los
niveles de contaminacién del aire y los eventos res-
piratorios es supralineal. Los incendios forestales y

los fendmenos meteoroldgicos extremos, como las
olas de calor, que son cada vez mas comunes debido
al cambio climatico, constituyen también amenazas
importantes para los pacientes con EPOC y aumen-
tan considerablemente su riesgo de morbilidad y
mortalidad3>-3.

Por todo ello, se recomienda realizar politicas de
salud publica para reducir la contaminacién del aire
ambiental e implementar sistemas y avisos de alerta,
incluido, cuando sea posible, el uso de aplicaciones
personalizadas, para avisar a los pacientes cuando los
niveles de contaminacion del aire ambiental excedan
los umbrales minimos aceptables. Por otra parte,
cuando el contenido de particulas en el hogar supera
los umbrales aceptables, los pacientes deben conside-
rar el uso de purificadores de aire y filtros si es posible.
La contaminacién ambiental es una amenaza impor-
tante para la salud de los pacientes con EPOC y se
requieren acciones urgentes para reducir la morbilidad
y la mortalidad relacionadas con la mala calidad del
aire%.

Inmunizacion

Los pacientes con EPOC tienen mayor riesgo de
infecciones respiratorias y exacerbaciones provoca-
das, entre otras causas, por la inmunosenescencia o
deterioro gradual del sistema inmunitario provocado
por el avance de la edad. Un correcto calendario
vacunal o de inmunizacién en estos pacientes reper-
cutira positivamente en la calidad de la respuesta
inmunitaria, disminuyendo el riego de agudizaciones
de causa infecciosa y ralentizando el proceso de
inmunosenescencia®’.

Influenza

La gripe es altamente prevalente, con excesiva
morbimortalidad asociada. Su vacuna es segura y
costo-efectiva en la EPOC, especialmente en aquellos
con obstruccion funcional grave. Con una eficacia de
aproximadamente el 60% reduce las exacerbaciones,
pudiendo disminuir la hospitalizacién y muerte, parti-
cularmente en > 65 afos?. Los anticuerpos disminuyen
linealmente desde los dias 21-42 hasta el afio®.

Neumococo

Actualmente hay cuatro vacunas: la polisacarida
de 23 serotipos (PPSV23) y tres conjugadas con
13 (PCV13), 15 (PCV15) y 20 serotipos (PCV20).



El desarrollo de las ultimas dos se basa en la protec-
cion y seguridad demostrada por la PCV13. La PCV15
ha demostrado una inmunogenicidad no inferior en los
13 serotipos compartidos con la PCV13 y con res-
puesta superior para los serotipos 3, 22F y 33F. La
PCV20 posee una inmunogenicidad comparable
a PCV13 o PPSV23 y respuestas seroldgicas sdlidas
a los 20 serotipos en > 18 afnos>%’.

Los datos especificos sobre la vacunacioén en EPOC
son limitados?. En la EPOC, la PCV13 es mas efectiva
y presenta la misma o mayor inmunogenicidad mante-
nida durante mas tiempo que la vacuna PPSV23.
Ademas, reduce las exacerbaciones y previene la
neumonia adquirida en la comunidad causada por los
serotipos de la vacuna (45,6%) y la enfermedad neumo-
cdcica invasiva (75%) en adultos > 65 afos?. También
podria contribuir en la reduccién de la gravedad de la
coinfeccion con la gripe o el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)%.

Herpes zoster

La incidencia del herpes zdster (HZ) y sus complica-
ciones aumentan con la edad, particularmente en > 50
anos, inmunocomprometidos y con patologias créni-
cas, como la EPOC. Aunque la infeccién por HZ
presenta una baja mortalidad, sus complicaciones
suponen una gran carga econémica®’.

La vacuna (HZ/su) es segura y eficaz, y reduce la
incidencia del HZ y la neuralgia postherpética en un
97,2% de individuos > 50 afios, en un 91,3% en > 70
afnos y en torno al 84,5% en pacientes con alteraciones
respiratorias como la EPOC. La eficacia es estable y
elevada tras 7,1 afios de la vacunacion®. En linea con
la guia de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), la guia GOLD recomienda vacuna-
cion contra el HZ en pacientes EPOC con = 50 afos?4.

Tos ferina

Es una enfermedad causada por Bordetella pertus-
sis, altamente contagiosa, con una tasa de infeccion y
mortalidad creciente en > 65 afios, y con brotes cada
3-5 afios que no induce inmunidad natural ni mante-
nida tras vacunacion mas alla de los 4-12 afios desde
la Ultima dosis®. Los pacientes con EPOC presentan
mayor riesgo de padecer tos ferina, y que esta sea de
evolucion térpida y conlleve una hospitalizacion*C.

Dado el buen perfil de seguridad e inmunogenicidad
podria recomendarse una periodicidad vacunal con
dTpa cada 10 afos>*'.

F. Villar-Alvarez et al. EPOC y salud respiratoria

SARS-CoV-2

Las vacunas son seguras y efectivas para prevenir
la hospitalizacion, infecciones graves y la muerte rela-
cionada con el SARS-CoV-2*2, También en la EPOC,
cuya vacunacion vy refuerzos estan recomenda-
dos?194143 | a efectividad disminuye con el tiempo,
aunque la protecciéon contra la enfermedad grave
sigue siendo sustancial**. Si el SARS-CoV-2 se vuelve
endémico requerirda una atencion mas especifica,
especialmente en el paciente respiratorio crénico.

Virus respiratorio sincitial

Recientemente se han aprobado dos vacunas recom-
binantes para la prevencion de enfermedades respira-
torias del tracto inferior sintomaticas asociadas al virus
respiratorio sincitial (VRS) en pacientes > 60 anos, con
una eficacia de una dosis durante dos temporadas de
VRS del 74,5 y el 84,4%*%. Su administracién en
pacientes con EPOC mayores de 60 afos podria redu-
cir la elevada morbilidad asociada a esta infeccidon*.

Las principales guias de manejo de la EPOC ya reco-
miendan la mayoria de las vacunas mencionadas®'%4!.
La siguiente serda la vacuna contra el VRS. En la
tabla 3 se muestran las principales recomendaciones
de vacunacion en el paciente con EPOC.

Envejecimiento

Podemos definir el envejecimiento como la disminu-
cion progresiva de la homeostasis que ocurre después
de que se completa la fase reproductiva de la vida,
dando lugar a un mayor riesgo de enfermedad o
muerte*®. El envejecimiento pulmonar natural esta
asociado con cambios moleculares y fisioldgicos que
causan alteraciones en la funcion pulmonar, disminu-
cion de la capacidad regenerativa y de remodelacion
pulmonar, y aumento de la susceptibilidad a enferme-
dades pulmonares agudas y crénicas*.

En individuos normales, el FEV, y la capacidad vital
forzada disminuyen lentamente con la edad después
de un pico aproximado a los 25 anos®. Este descenso
puede estar asociado con la pérdida de elasticidad
pulmonar y el agrandamiento de los espacios alveola-
res (denominado enfisema senil). Estas caracteristicas
se aceleran en la presencia de EPOC, aunque no estan
relacionadas con la destruccion de la pared alveolar
que ocurre en esta enfermedad. El pulmén envejecido
puede ser mas susceptible al dafio por la contamina-
cién ambiental o el tabaquismo®'.
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Tabla 3. Recomendaciones de inmunizacion en el paciente con EPOC

Recomendacion Organismos y autoridades que
la respaldan

Influenza — 1 dosis anual cbcH
GOLD?
GesEPOC'™
Neumococo — Ninguna vacunacién neumocécica previa: PCV20 o PCV15 + PPSV23
— Vacunacion neumocdcica previa con PCV13: PCV20 o PPSV23* G
— Vacunacién neumocdcica previa con PPSV23: PCV20 o PCV15*
— Vacunacion neumocaécica previa con PCV13 + PPSV23:
* 19-64 afios: PCV20 o PPSV23"
e > 65 afios: PCV20™
— 1 dosis PCV20 o PCV15 + PPSV23 GOLD?
— Vacunacion neumocécica previa con PPSV23: PCV20 o PCV15*
— 1 dosis de PCV13 GesEPOC™
Herpes zoster — 2 dosis de vacuna recombinante HZ/su en intervalo de 2-6 meses en adultos CDC*
de > 50 afos, independientemente de su historia previa de HZ
— Vacunacion en mayores de 50 afios GOLD?
Tos ferina — 1 dosis de dTpa en adultos que no han recibido la vacuna previamente Ghed
1 dosis de refuerzo de dTpa cada 10 afios
— Vacunar con dTpa en adultos que no han recibido la vacuna durante la GOLD?
adolescencia
— Considerar DTPa GesEPOC'™
Coronavirus — Vacunacion segin recomendaciones nacionales GOLD?
SARS-CoV-2 GesEPOC'™
GG
Virus respiratorio — 1 dosis en adultos > 60 afios* cDhcY
sincitial GOLD?

*Intervalo minimo de 1 afio entre las dosis.
"Intervalo minimo de 5 afios entre las dosis.
*Se recomienda decision clinica compartida con los pacientes.

PCV15: vacuna conjugada de 15 serotipos; PCV20: vacuna conjugada de 20 serotipos; PCV13: vacuna conjugada de 13 serotipos; PPSV23: vacuna polisacarida de 23
serotipos; HZ: herpes zoster; dTpa: vacuna difteria tétanos pertussis acelular de baja carga; DTPa: vacuna difteria tétanos pertussis acelular de alta carga; CDC: Centers
for Disease Control and Prevention; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; GesEPOC: Guia Espafola de la EPOC.

La EPOC se considera una enfermedad crénica de
envejecimiento pulmonar acelerado en el que concurre
una inflamacion de bajo grado (inflammaging). En esta
patologia acontecen muchas de las caracteristicas del
envejecimiento, como son: el acortamiento de los teld-
meros, la senescencia celular, la activacion de la sefa-
lizacion PIBK-mTOR, la disminucion de la autofagia, la
reparacion defectuosa del ADN, la disfuncién mitocon-
drial, el agotamiento de células madre, la inmunosenes-
cencia, un patrén anormal de microARN, la presencia
de cambios epigenéticos y una disminucién de molé-
culas antienvejecimiento. Muchas de estas vias estan
impulsadas por el estrés oxidativo crénico exégeno y
enddgeno. También hay una reduccion de las molécu-
las antienvejecimiento, como las sirtuinas y Klotho, que
aceleran aun mas el proceso de envejecimiento®?.

Ademas, la EPOC se asocia con varias comorbilidades,
como las enfermedades cardiovasculares y metabdli-
cas, que comparten las mismas vias de envejecimiento
acelerado. Todo ello podria caracterizar a los enfermos
con EPOC, y es posible que nos acerquemos cada vez
mas a la presencia de un fenotipo «afoso» en esta
patologia (Fig. 2).

La comprension de estos mecanismos ha ayudado
a identificar varios objetivos terapéuticos novedosos, y
ahora se estan desarrollando varios medicamentos e
intervenciones en salud para tratar de reducir los
mecanismos que aceleran la senescencia en la EPOC
y sus comorbilidades (Fig. 2).

Las investigaciones se estan llevando a cabo en
farmacos que inhiben la via PIBK-AKT-mTOR como la
rapamicina o la metformina, que reducen la acetilacién
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Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos del envejecimiento en la EPOC e intervenciones terapéuticas.

de histonas como la espermidina, o que estimulan la
actividad de la sirtuina-1 (SIRT1) como el resveratrol o
los compuestos activadores de sirtuina, con resultados
dispares en efectividad y seguridad. Por otro lado, los
antioxidantes deberian ser efectivos, pero desafortuna-
damente los ya existentes, como la N-acetilcisteina, no
lo son, y se ha impulsado la busqueda de otros mas
efectivos, como los inhibidores de NADPH (nicotina-
mida adenina dinucledtido fosfato) oxidasa, los mimé-
ticos de la superdxido dismutasa y los activadores del
factor nuclear E2 relacionado con el factor 2 (Nrf2). Sin
embargo, es necesario realizar mas investigaciones para
comprender mejor estos mecanismos y ayudar a desa-
rrollar terapias antienvejecimiento seguras y efectivas®?.

El establecimiento de unos habitos de vida saluda-
bles puede reducir los mecanismos que aceleran el
envejecimiento en la EPOC, como pueden ser: no
fumar, limitar el consumo de alcohol, tener habitos ali-
menticios adecuados (como la restriccion calérica o la
dieta mediterranea), hacer ejercicio fisico y establecer
un correcto programa de inmunizacion®.

Sueno

Los pacientes con EPOC presentan una elevada pre-
valencia de trastornos del suefio, lo que les conduce
a un aumento de la morbimortalidad, con una peor
calidad de vida. A enfermedades tales como la apnea
obstructiva del suefio (AOS) o el sindrome de piernas
inquietas, se suma el insomnio, la ansiedad o la
depresion, que infieren negativamente en el descanso
nocturno. Debemos prestar especial atencion a las

caracteristicas del suefio de estos enfermos, con el fin
de realizar un abordaje clinico terapéutico adecuado
que incluya una apropiada higiene del suefio.

Fisiopatologia del suefo y repercusion en
el paciente con EPOC

Pequefios cambios fisioldgicos que acontecen
sobre el control de la respiraciéon durante el suefio
son suficientes como para repercutir negativamente
en el paciente con EPOC (Fig. 3). Frente a sujetos
normales, estos presentan una mayor hipoxemia
durante la noche, de tal modo que aquellos que se
mueven proximos a la zona vertical en la curva de
disociaciéon de la hemoglobina son los que sufren
desaturaciones mas intensas y desproporcionadas,
sobre todo durante la fase REM, donde el diafragma
es el unico musculo encargado de la ventilacion, al
encontrarse los musculos accesorios e intercostales
inhibidos.

Esta hipoxemia puede acomparnarse o no de eleva-
cién de la presion arterial de didxido de carbono
(pCO,). En aquellos enfermos con hiperinsuflacion pul-
monar, la necesidad de realizar un trabajo extra hace
que el diafragma se contraiga de forma anormal, gene-
rando un trabajo ineficaz, o que contribuye a la hipo-
ventilaciéon y al aumento de «arousabilidad» con el fin
de buscar la ayuda del resto de los musculos implica-
dos en la ventilacion®. A ello se suma la inhibicién de
la contractilidad de los musculos de la via aérea supe-
rior, que aumenta su colapsabilidad favoreciendo la
aparicion de apneas e hipoapneas.
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Figura 3. Fisiopatologia de los cambios respiratorios acontecidos durante el suefio en pacientes EPOC.
CRF: capacidad residual funcional; VAS: via aérea superior; V: ventilacion; Q: perfusion; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Junto con el aumento de la «arousabilidad», otros
factores que contribuyen a que los enfermos EPOC
presenten peor calidad del suefio son: un aumento del
suefno superficial, una eficiencia reducida, una dismi-
nucion tanto del suefio REM como profundo y unas
latencias de suefo alargadas.

Alteraciones respiratorias nocturnas del
sueno y EPOC

El sindrome overlap (coexistencia de EPOC y AOS)
esta presente en el 40%°%*. En si, la prevalencia de la
AOS en la EPOC no es mayor que en el resto de la
poblacion, pero su correlacién con la obesidad, el taba-
quismo activo, la toma de corticosteroides orales, o el
predominio de edema a nivel del cuello en enfermos
donde coexiste cor pulmonale hace que exista una
mayor predisposicion®.

En el sindrome overlap el intercambio gaseoso
nocturno se encuentra mas alterado y, por tanto, la
probabilidad de desarrollar hipertension pulmonar e
insuficiencia cardiaca derecha es mas probable que
cuando se evaltian ambas entidades por separado®. En
estos enfermos se ha descrito un mayor componente
inflamatorio y, por ende, mayor predisposicion a desa-
rrollar patologia cardiovascular asociada. Todo ello
contribuye a una mayor mortalidad y exacerbaciones
en los enfermos EPOC con AOS que disminuye con la
presion positiva continua®®.

Para el diagndstico se aconseja la realizaciéon de
polisomnografia junto con medicion de capnografia
transcutanea, que ayuda ademas al diagndstico de la
hipoventilacion asociada a la EPOC con pCO, elevada,
como consecuencia de la hipoventilacién alveolar®®.

Otras alteraciones del suefo no respiratorias
y EPOC: insomnio y sindrome de piernas
inquietas

En el caso del insomnio, la prevalencia en la EPOC
es del 32,9% frente a la poblacién sin EPOC (20,3%),
lo que supone una odds ratio de 1,9 (1,5-2,5) ajus-
tada por sexo y edad®. Ademas, refieren peor cali-
dad de suefio, con una eficiencia de suefio mas baja
(< 82%), asociado a sintomas de somnolencia diurna
y peor percepcion de calidad de vida, asi como un
aumento en el consumo de hipnéticos®®. Aunque se
desconoce su etiologia, existen diversas teorias al
respecto que asocian al insomnio la presencia de
sintomas nocturnos propios de la EPOC (tos o dis-
nea). Tampoco existe unanimidad sobre si estos sin-
tomas son proporcionales al grado de obstruccion o
gravedad de la EPOC.

El uso de inductores del suefio no benzodiazepi-
nicos tales como el zolpidem o la zopiclona, resultan
eficaces, dado que disminuyen la latencia del suefo,
sin actuar sobre el intercambio gaseoso. Otras alter-
nativas, como el uso de melatonina o la terapia



cognitivo-conductual, pueden resultar de utilidad, asi
como el uso de antidepresivos en el caso de estar
asociado el insomnio a un sindrome depresivo.

El sindrome de piernas inquietas también se encuen-
tra incrementado en la EPOC, empeorando durante
las exacerbaciones y provocando una mayor altera-
cién del suefio. Aunque la etiologia se desconoce, se
cree que la hipoxemia y/o la hipercapnia contribuyen
a su patogenia.

Algunos pacientes més severos con carencia de hie-
rro responden al tratamiento con hierro intravenoso,
recomendandose ademas eliminar factores predispo-
nentes (tabaco, alcohol, algunos antidepresivos) y tra-
tamiento especifico en caso necesario®.

Conclusiones

La EPOC es una enfermedad compleja que cursa
con agudizaciones y manifestaciones multisistémicas,
y una causa importante carga de morbilidad, mortali-
dad y costes sanitarios en todo el mundo. Con el obje-
tivo de mejorar el curso y prondstico de esta enfermedad
distintas medidas de prevencion y salud respiratoria
juegan un papel importante. Asi, es recomendable rea-
lizar AF de forma generalizada, adaptando el ejercicio
al nivel de disnea y preferencias del paciente, llevar a
cabo unos habitos dietéticos adecuados y manejando
de forma multidimensional las alteraciones nutriciona-
les, abandonar el consumo de tabaco y alcanzar un
estado de inmunizacion 6ptimo con las vacunas reco-
mendadas. Seguir estas indicaciones también enlente-
cerd el proceso de envejecimiento.

Ademas, se recomienda realizar politicas de salud
publica para reducir la contaminacién del aire ambien-
tal e implementar medidas que eviten la contaminacion
en los interiores. El cambio climatico esta jugando un
papel cada vez mas relevante en la evolucién de estos
pacientes. Por dltimo, debemos prestar especial aten-
cién a las caracteristicas del suefio de estos pacientes
y llevar a cabo un abordaje terapéutico que incluya una
adecuada higiene del suefio.

Financiacion
Los autores no han recibido apoyo financiero para la
autoria de este articulo.

Conflicto de intereses

FV-A declara haber asistido o participado en activi-
dades organizadas o financiadas por los laboratorios

F. Villar-Alvarez et al. EPOC y salud respiratoria

farmacéuticos Almirall, AstraZeneca, Bial, Boehringer
Ingelheim, Chiesi, GlaxoSmithKline, Esteve, Ferrer,
Menarini, Nippon Gases, Novartis, Mundipharma,
Orion, Pfizer, Teva y Zambon.

El resto de los autores no declaran ningun conflicto
de interés en relacién con el articulo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

1. Christenson SA, Smith BM, Bafadhel M, Putcha N. Chronic obstructive
pulmonary disease. Lancet. 2022;399:2227-42.

2. Global strategy for prevention, diagnosis and management, of COPD:
2024 Report [Internet]. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease [acceso: noviembre de 2023]. Disponible en: https://goldcopd.
org/2024-gold-report/.

3. Scheerens C, Nurhussien L, Aglan A, Synn AJ, Coull BA, Koutrakis P,
et al. The impact of personal and outdoor temperature exposure during
cold and warm seasons on lung function and respiratory symptoms in
COPD. ERJ Open Res. 2022;8:00574-2021.

4. Ramon MA, Ter Riet G, Carsin AE, Gimeno-Santos E, Agusti A, Antd
JM, et al. PAC-COPD Study Group. The dyspnoea-inactivity vicious circle
in COPD: development and external validation of a conceptual model.
Eur Respir J. 2018;52:1800079.

5. Watz H, Pitta F, Rochester CL, Garcia-Aymerich J, ZuWallack R,
Troosters T, et al. An official European Respiratory Society statement on
physical activity in COPD. Eur Respir J. 2014;44:1521-37.

6. Koreny M, Demeyer H, Benet M, Arbillaga-Etxarri A, Balcells E,
Barberan-Garcia A, et al. Urban Training Study Group and PROactive
Consortium members; Urban Training Study Group; PROactive Consortium
members. Patterns of physical activity progression in patients with COPD.
Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2021;57:214-23.

7. Waschki B, Kirsten A, Holz O, Muller KC, Meyer T, Watz H, et al. Physical
activity is the strongest predictor of all-cause mortality in patients with
COPD: a prospective cohort study. Chest. 2011;140:331-42.

8. Furlanetto KC, Donaria L, Schneider LP, Lopes JR, Ribeiro M, Fernandes
KB, et al. Sedentary behavior is an independent predictor of mortality in
subjects with COPD. Respir Care. 2017;62:579-87.

9. Yu T, Ter Riet G, Puhan MA, Frei A. Physical activity and risk of
comorbidities in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a
cohort study. NPJ Prim Care Respir Med. 2017;27:36.

10. Gimeno-Santos E, Frei A, Steurer-Stey C, de Batlle J, Rabinovich RA,
Raste Y, et al. Determinants and outcomes of physical activity in patients
with COPD: a systematic review. Thorax. 2014;69:731-9.

11. Garcia-Aymerich J, Puhan MA, Corriol-Rohou S, de Jong C, Demeyer H,
Dobbels F, et al. Validity and responsiveness of the Daily- and Clinical
visit-PROactive Physical Activity in COPD (D-PPAC and C-PPAC)
instruments. Thorax. 2021;76:228-38.

12. Cosio BG, Hernandez C, Chiner E, Gimeno-Santos E, Pleguezuelos E,
Seijas N, et al. en nombre del equipo de trabajo de GesEPOC 2021.
Spanish COPD Guidelines (GeseEPOC 2021): Non-pharmacological
treatment update. Arch Bronconeumol. 2022;58:345-51.

25



26

Rev Par Resp. 2024;27(1)

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Soler-Catalufia JJ, Puente Maestu L, Roman Rodriguez M, Esteban C,
Gea J, Bernabeu Mora R, et al. Validation of the Spanish Activity
Questionnaire in COPD (SAQ-COPD) in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2022;17:2835-46.
Garcia-Rio F, Miravitlles M, Soriano JB, Cosio BG, Soler-Catalufia JJ,
Casanova C, et al. Dissociation between physical capacity and daily
physical activity in COPD patients. A population-based approach. Respir
Med. 2023;207:107115.

Xiang X, Huang L, Fang Y, Cai S, Zhang M. Physical activity and chronic
obstructive pulmonary disease: a scoping review. BMC Pulm Med.
2022;22:301.

Reilly C, Sails J, Stavropoulos-Kalinoglou A, Birch RJ, McKenna J, Clifton
IJ, et al. Physical activity promotion interventions in chronic airways
disease: a systematic review and meta-analysis. Eur Respir Rev.
2023;32:220109.

Armstrong M, Hume E, McNeillie L, Chambers F, Wakenshaw L, Burns
G, et al. Behavioural modification interventions alongside pulmonary
rehabilitation improve COPD patients’ experiences of physical activity.
Respir Med. 2021;180:106353.

Cheng SWM, Alison JA, Stamatakis E, Dennis SM, McKeough ZJ.
Patterns and correlates of sedentary behaviour accumulation and physical
activity in people with chronic obstructive pulmonary disease: a cross-
sectional study. COPD. 2020;17:156-64.

. Miravitlles M, Calle M, Molina J, Almagro P, Gémez JT, Trigueros JA,

et al. SpanishCOPD Guidelines (GesEPOC) 2021: updated pharma-
cological treatment of stableCOPD. Arch Bronconeumol (Engl Ed).
2022;58:69-81.

Vermeeren MA, Creutzberg EC, Schols AM, Postma DS, Pieters WR,
Roldaan AC, et al. Prevalence of nutritional depletion in a large out-pa-
tient population of patients with COPD. Respir Med. 2006;100:1349-55.
Vestbo J, Prescott E, Aimdal T, Dahl M, Nordestgaard BG, Ardersen T,
et al. Body mass, fat free body mass and prognosis in patients with
chronic obstructive pulmonary disease from a random population sample.
Am J Respir Cit Care Med. 2006;173:79-83.

Schols AM, Ferreira IM, Franssen FM, Gosker HR, Janssenss W, Mus-
caritoli M, et al. Nutritional assessment and therapy in COPD: a European
Respiratory Society statement. Task Force Resport. Eur Respir J.
2014;44:1504-20.

Schols AM. The 2014 ESPEN Arvid Wretlind Lecture: Metabolism &
nutrition:  Shifting paradigms in COPD management. Clin Nutr.
2015;34:1074-9.

Ferreira IM, Brooks D, White J, Goldstein R. Nutritional supplementation
for stable chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database
Syst Rev. 2012;12:CD000998.

Calle Rubio M, Rodriguez Hermosa JL, Miravitlles M, Lépez-Campos
JL. Knowledge of chronic obstructive pulmonary disease, presence of
chronic respiratory symptoms and use of spirometry among the Spanish
population: CONOCEPOC 2019 study. Arch Bronconeumol (Engl Ed).
2020:50300-2896(20)30271-4. doi: 10.1016/j.arbres.2020.07.036. Online
ahead of print.

Informe Anual del Sistema Nacional de Salud 2020-2021. Informes, es-
tudios e investigacién 2022 [Internet]. Espafia: Ministerio de Sanidad
[acceso: agosto de 2023]. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/
estadEstudios/estadisticas/sisInfSanSNS/tablasEstadisticas/InfAnual
SNS2022/INFORME_ANUAL_2022.pdf

Agusti A, Celli BR, Criner GJ, Halpin D, Anzueto A, Barnes P, et al.
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2023 Report:
GOLD Executive Summary. Eur Respir J. 2023;61:2300239.
Lépez-Campos JL, Jiménez-Ruiz CA, Meneses Petersen ED, Rabade
Castedo C, Asensio Sanchez S, Vaquero Lozano P, et al. Smoking
Cessation Units as a source of COPD diagnoses: Project 1000-200. Arch
Bronconeumol. 2022;58:264-7.

Jiménez-Ruiz CA, Riesco Miranda JA, Altet Gémez N, Lorza Blasco JJ,
Signes-Costa Mifiana J, Solano Reina S, et al. Sociedad Espafola de
Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR). Treatment of smoking in
smokers with chronic obstructive pulmonary disease. Sociedad Esparfio-
la de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Arch Bronconeumol.
2013;49:354-63.

Recio Moreno B, Sanchez Mufioz G, de Miguel Diez J. Avances en
Neumologia. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y contaminacion
ambiental. Barcelona, Espafia: Editorial Glosa; 2019.

De Miguel Diez J. Factores de riesgo ambiental en la EPOC. Med Res-
pir. 2020;13:9-16.

Guia de préactica clinica para el diagndstico y tratamiento de pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) — Guia espafiola
de la EPOC (GesEPOC). Versién 2017. Arch Bronconeumol. 2017;
53(Supl.1):2-64. )

Bouza E, Vargas F, Alcazar B, Alvarez T, Asensio A, Cruceta G, et al.
Air pollution and health prevention: A document of reflection. Rev Esp
Quimioter. 2022;35:307-32.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

58.

De Miguel-Diez J, Hernandez-Vazquez J, Lopez-de-Andrés A,
Alvaro-Meca A, Hernandez-Barrera V, Jiménez-Garcia R. Analysis of
environmental risk factors for chronic obstructive pulmonary disease
exacerbation: A case-crossover study (2004-2013). PLoS One.
2019;14:0217143.

Sin DD, Doiron D, Agusti A, Anzueto A, Barnes PJ, Celli BR, et al. Air
pollution and COPD: GOLD 2023 committee report. Eur Respir J.
2023;61:2202469.

McDermott-Levy R, Scolio M, Shakya KM, Moore CH. Factors that
influence climate change-related mortality in the United States: An inte-
grativq review. Int J Environ Res Public Health. 2021;18:8220.
Villar-Alvarez F, de la Rosa-Carrillo D, Farifas-Guerrero F, Jiménez-Ruiz
CA. Immunosenescence, immune fitness and vaccination schedule in the
adult respiratory patient. Open Respir Arch. 2022;4:100181.

Anderson TC, Masters NB, Guo A, Shepersky L, Leidner AJ, Lee GM,
et al. Use of recombinant zoster vaccine in immunocompromised
adults aged >19 years: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices-United States, 2022. Morb Mortal Wkly Rep.
2022;71:80-4. i

Gonzélez-Barcala FJ, Villar-Alvarez F, Martinén-Torres F. Whooping
cough: the visible enemy. Arch Bronconeumol. 2022;58:300-2.
Villar-Alvarez F, Gonzalez-Barcala FJ, Bernal-Gonzalez PJ. Pertussis
vaccine in COPD and asthma: an old acquaintance is back. Open Respir
Arch. 2022;4,100153.

Centers for Disease Control and Prevention. Lung disease including
asthma and adult vaccination [Internet]. EE.UU.: Centers for Disease
Control and Prevention [acceso: agosto de 2023]. Disponible en: https:/
www.cdc.gov/vaccines/adults/rec-vac/health-conditions/lung-disease.
html

Villar-Alvarez F, Martinez-Garcia MA, Jiménez D, Farifias-Guerrero F,
Ortiz de Lejarazu-Leonardo R, Lépez-Campos JL, et al. Recomendacio-
nes SEPAR sobre la vacuna COVID-19 en las enfermedades respirato-
rias. Open Respir Arch. 2021;3:100097.

Gerayeli FV, Milne S, Cheung C, Li X, Yang CWT, Tam A, et al. COPD
and the risk of poor outcomes in COVID-19: A systematic review and
meta-analysis. EClinicalMedicine. 2021;33:100789.

Link-Gelles R. Updates on COVID-19 vaccine effectiveness during omi-
cron [Internet]. ACIP meeting; September 1, 2022 [acceso: agosto de
2023]. Disponible en: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/down-
loads/slides-2022-09-01/04-COVID-Link-Gelles-508.pdf

Papi A, Ison MG, Langley JM, Lee DG, Leroux-Roels I, Martinon-Torres
F, et al. Respiratory syncytial virus prefusion F protein vaccine in older
adults. N Engl J Med. 2023;388:595.

Walsh EE, Pérez Marc G, Zareba AM, Falsey AR, Jiang Q, Patton M,
et al. Efficacy and safety of a bivalent RSV prefusion F vaccine in older
adults. N Engl J Med. 2023;388:1465.

Centers for Disease Control and Prevention. Use of Respiratory
Syncytial Virus Vaccines in Older Adults: Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices-United States, 2023
[Internet]. EE.UU.: Centers for Disease Control and Prevention [acceso:
agosto de 2023]. Disponible en: https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/72/
wr/mm7229a4

Kirkwood TB. Understanding the odd science of aging. Cell. 2005;120:
437-47.

Cho SJ, Stout-Delgado HW. Aging and lung disease. Annu Rev Physiol.
2020;82:433-59.

Janssens JP, Pache JC, Nicod LP. Physiological changes in respiratory
function associated with ageing. Eur Respir J. 1999;13:197-205.

. Barnes PJ, Baker J, Donnelly LE. Cellular senescence as a mechanism

and target in chronic lung diseases. Am J Respir Crit Care Med.
2019;200:556-64.

Barnes PJ. Senescence in COPD and its comorbidities. Annu Rev Phy-
siol. 2017;79:517-39.

McNicholas WT, Verbraecken J, Marin JM. Sleep disorders in COPD: the
forgotten dimension. Eur Respir Rev. 2013;22:365-75.

Brennan M, McDonnell MJ, Walsh SM, Gargoum F, Rutherford R. Review
of the prevalence, pathogenesis and management of OSA-COPD over-
lap. Sleep Breath. 2022;26:1551-60.

Marin JM, Soriano JB, Carrizo SJ, Boldova A, Celli BR. Outcomes in
patients with chronic obstructive pulmonary disease and obstructive sleep
apnea: the overlap syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:
325-31.

Budhiraja R, Siddigi TA, Quan SF. Sleep disorders in chronic obstructive
pulmonary disease: etiology, impact, and management. J Clin Sleep Med.
2015;11:259-70.

Budhiraja R, Roth T, Hudgel DW, Budhiraja P, Drake CL. Prevalence and
polysomnographic correlates of insomnia comorbid with medical disorders.
Sleep. 2011;34:859-67.

Budhiraja R, Parthasarathy S, Budhiraja P, Habib MP, Wendel C, Quan
SF. Insomnia in patients with COPD. Sleep. 2012;35:369-75.



) Revistade
PATOLOGIA

RESPIRATORIA . ’ M) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Oscilometria: de la teoria a la practica
Oscillometry: from theory to practice

Cristina Matesanz-Lopez™, Beatriz Raboso-Moreno? y Leonardo E. Saldafia-Pérez3

'Servicio de Neumologia, Hospital Clinico San Carlos; 2Servicio de Neumologia, Hospital Universitario de Getafe; 3Servicio de Neumologia, Hospital
Universitario de Getafe. Madrid, Espafia

Resumen

La oscilometria es una herramienta que, poco a poco, se esta abriendo paso en las consultas de neumologia y alergolo-
gia. Se trata de una técnica sencilla de realizar para el paciente, que, ademds, aporta informacion adicional a las pruebas
de funcidn respiratoria cldsicas. No solamente nos indica la alteracion que existe en la via aérea, sino que localiza a qué
altura se produce (central o periférica). El objetivo es acercar esta técnica al personal sanitario y hacer mas sencilla su
interpretacion.

Palabras clave: Resistencia. Reactancia. Funcion pulmonar. Fisiologia.

Abstract

Oscillometry is a tool that is gradually making its way into the daily routine of pneumology and allergology. It is a simple
technique for the patient, which also provides additional information to the classic respiratory function tests. It not only
indicates if there is an alteration in the airway, but also locates where it occurs (central or peripheral). The aim is to bring
this technique closer to healthcare professionals and facilitate its interpretation.

Keywords: Resistance. Reactance. Pulmonary function. Physiology.
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Introduccion

Las pruebas de funcion respiratoria son una herra-
mienta clave a la hora de diagnosticar y evaluar las
enfermedades respiratorias. Dentro de ellas, se encuen-
tra la oscilometria (AOS, airwave oscillometry).

La AOS fue descrita por primera vez por Dubois
et al. en 1956". Sin embargo, no fue hasta 1973 cuando
Cogswell demostrd la utilidad de la técnica de oscila-
cion forzada en nifios entre 3 y 12 afos sanos al com-
pararla con la pletismografia y espirometria simple.

Evalla la mecanica respiratoria, aplicando pequefos
pulsos de presiéon en la via aérea. Estos producen
oscilaciones de flujo a diferentes frecuencias que, a su
vez, generan cambios en la via aérea, registrados
mediante un mandémetro y un neumotacdgrafo.

Los resultados obtenidos aportan informacién sobre la
impedancia del sistema respiratorio (Z), que es la fuerza
neta que vencer para mover el gas dentro y fuera del sis-
tema respiratorio. Esta fuerza esta compuesta por la resis-
tencia de la via aérea (R), la elastancia del térax y pulmén
(E) y la inertancia propia del gas y de los tejidos (I)°.

Una de las principales caracteristicas de esta prueba
€s que necesita escasa cooperacion por parte del
paciente, por lo que, hasta la fecha, la mayoria de los
estudios se centraban en poblacion infantil. No obs-
tante, se trata de una herramienta en auge y cada dia
mas estudiada en poblacién adulta, no solo en enfer-
medades obstructivas, sino también restrictivas.

¢Como se realiza?

La prueba se realiza con el paciente en sedestacion,
con una postura relajada pero erguida. Debe llevar
puesta una pinza nasal y sellar correctamente la boqui-
lla del equipo con los labios, evitando fugas. Ademas,
el personal sanitario o el paciente deben sujetar las
mejillas con las manos.

Es importante que la respiraciéon durante la técnica
sea tranquila, a volumen corriente. EI nimero maximo
de maniobras recomendadas es de ocho, con un minimo
de tres, y entre cada una de ellas se recomienda un
descanso de un minuto®.

Criterios de aceptabilidad y repetibilidad

Para que la prueba sea aceptable, deben registrarse
un minimo de dos mediciones estables y sin artefactos
(tos, cierre gldtico...).

Si deseamos valorar la repetibilidad, debemos tener en
cuenta el denominado coeficiente de variacion (CoV).

Este CoV es una medida de dispersion que permite el
andlisis de las desviaciones de los datos con respecto a
la media y, al mismo tiempo, las dispersiones que tienen
los datos dispersos entre si. El CoV de la resistencia (Rrs)
en un mismo sujeto se encuentra entre 6,2 y 11,2%.

Se recomienda que las repeticiones utilizadas ten-
gan un CoV de las Rrs en la frecuencia de oscilacién
mayores a 5 Hz, < 10% en adultos y < 15% en nifos.
El uso de un CoV arbitrario hace que se seleccionen
los valores mas cercanos entre si y se excluyan los
valores atipicos. Es muy importante especificar en el
informe dicho CoV®.

Contraindicaciones y limitaciones

No existe ninguna contraindicacién absoluta para la
realizacion de la oscilometria. El Unico requisito es que
el paciente sea capaz de comprender las érdenes ade-
cuadamente y mantener una respiracion tranquila, a
volumen corriente. Ademas, la principal limitaciéon de
esta técnica, por el momento, es la ausencia de valores
de referencia en adultos®.

Como funciona

El oscildémetro genera ondas de presion que avanzan
desde la boca hacia los pulmones y se superponen a
la respiracion del paciente. Con ello logra generar cam-
bios en la presion y el flujo aéreo, que se registran
mediante un neumotacdgrafo y un transductor de pre-
sion acoplados a la boquilla.

Las frecuencias mas altas se reflejan desde las gran-
des vias respiratorias hacia la boca y las frecuencias
mas bajas se mueven mas profundamente por el pul-
mon antes de regresar.

Qué medimos

El principal objetivo de la oscilometria es el de medir
la impedancia del sistema respiratorio (Z). Esta impe-
dancia mide la oposicion del sistema respiratorio al
paso del aire y tiene dos componentes, la resistencia
(Rrs) y la reactancia (Xrs)":

— La Rrs refleja la suma de la resistencia de las vias
respiratorias centrales, las vias respiratorias perifé-
ricas, el tejido pulmonar y la pared tordcica (estas
dos ultimas suele ser insignificantes). En funcion de
la frecuencia a la que se mida, aporta informacion
diferente. A bajas frecuencias, como es la Rrs a 5
Hz (R5), la onda llega a mayor distancia, por lo que
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Figura 1. Esquema de una oscilometria normal.

LSN: limite superior de la normalidad; LIN: limite inferior de la normalidad; Rrs: resistencias; X5: reactancia a 5Hz; AX: area de reactancia; Fres: frecuencia de

resonancia.

refleja el valor de la Rrs total de la via aérea. Sin
embargo, la Rrs a 20 Hz (R20) traduce la Rrs de las
vias centrales, puesto que la onda recorre una menor
distancia. El resultado que obtenemos de restar las
Rrs totales (R5) a las centrales (R20) se denomina
R5-20 y refleja la Rrs de la via aérea pequefia®?®.

— La Xrs es la energia que se genera por el retroceso
elastico de los pulmones tras haberse distendido,
y aporta informacién sobre la distensibilidad de las
vias respiratorias. Dado que las propiedades elas-
ticas de los pulmones residen principalmente en la
periferia, es a nivel de X5 donde predomina la
elasticidad. Esto hace que la frecuencia a 5 Hz sea
la mas analizada de la Xrs.

Ademas de estos dos parametros tan importantes,
la oscilometria mide otros valores muy Utiles:

— Frecuencia de resonancia (Fres), que es el punto en
el cual las magnitudes de la Xrs capacitativa e iner-
cial son iguales. ;Esto qué significa? La inertancia
es una fuerza positiva que representa la inercia de
la columna de aire al movimiento. Sin embargo, la
capacitancia es una fuerza negativa que representa
la elasticidad pulmonar. Por tanto, cuando ambas

fuerzas son iguales, se obtiene la Fres. En muchas
enfermedades pulmonares, este valor aumenta por
encima de lo normal, puesto que la Xrs se vuelve
mas negativa en frecuencias bajas.

— Area de reactancia (AX), que representa la Xrs total
0 drea bajo la curva, desde las frecuencias mas
bajas (5 Hz) hasta la frecuencia de resonancia. Es
un indicador util en relacién con el estiramiento y
permeabilidad de las vias respiratorias pequefas.

Todos estos elementos podemos verlos representa-
dos en la figura 1.

Interpretacion

A la hora de interpretar los resultados de la oscilo-
metria, se deben valorar todos los parametros en con-
junto. Ningun valor por si solo es determinante.

A diferencia de las pruebas de funcion respiratoria cla-
sicas, como la espirometria simple y pletismografia, en la
oscilometria no buscaremos la existencia de un patron
obstructivo o restrictivo. En este caso, la oscilometria no
solo aporta informacion sobre la alteracién en las Rrs o
Xrs, sino que localiza el punto de la via aérea en la que
se producen los cambios (central, periférica o total).
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Tabla 1. Resumen de las diferentes alteraciones observadas
en la oscilometria

ranes 1w 1|5 s 0
Normal n n n n n n
Obstruccion central T n n n n

Obstruccion periférica T n 0 4 0 0

Restriccion n n n 4 0 1

R: resistencia; X5: reactancia a 5Hz; AX: area de reactancia; Fres: frecuencia de
resonancia.

¢Qué esperamos encontrar?

— Oscilometria normal: todos los parametros se en-
cuentran dentro de la normalidad.

— Obstruccién de la via aérea central: encontramos las
Rrs a frecuencias altas (R20) elevadas. Por ello, las
Rrs totales (R5) también estaran elevadas. El resto de
parametros se encontraran dentro de la normalidad.

— Obstruccion de la via aérea periférica: encontramos
un aumento en las Rrs totales, es decir R5. Sin
embargo, al estar las Rrs centrales (R20) conserva-
das, la diferencia entre ellas se hara muy marcada.
Por ello, lo tipico en estos pacientes es observar un
aumento de R5-20. A su vez, la Xrs a 5 Hz (X5) se
hara més negativa, lo que llevara a un aumento de
la frecuencia de resonancia y el area de Xrs.

— Patologia restrictiva: lo que principalmente se altera
es la Xrs a bajas frecuencias, lo que conlleva un
aumento del area de Xrs y de la frecuencia de reso-
nancia. Las Rrs pueden encontrarse normales, pero
también se han descrito aumentadas a nivel de R5.

En la tabla 1 se resumen las principales alteracio-
nes mas frecuentes que se pueden observar en la
oscilometria.

Conclusiones

- La oscilometria es un procedimiento de explora-
cién funcional basada en la técnica de oscilacion
forzada. Es una prueba facil de reproducir y no
tiene contraindicaciones, lo que la hace adecuada
para su aplicacién en pacientes poco colaborado-
res, cComo nifios o0 ancianos.

- En la oscilometria se generan dos curvas funda-
mentales: la curva de Rrs y la curva de Xrs. Cada
una de estas curvas incluye valores medidos,
como X5, Fres, R5 y R20, asi como valores calcu-
lados, como AX y R5-R20.
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- La oscilometria es una prueba versétil que no solo es
util para evaluar la presencia de patologias obstructi-
vas, sino que también puede detectar obstruccion
central y patologias restrictivas de manera efectiva.
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Efectos en la salud del cigarrillo electréonico y el tabaco
calentado

Health effects of electronic cigarette and heated tobacco
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Cigarrillo electrénico
Histopatologia

E-cigarette use, small airway fibrosis, and cons-
trictive bronchiolitis.

Hariri LP, Flashner BM, Kanarek DJ, O’Donnell WJ,
Soskis A, Ziehr DR, et al. NEJM Evid. 2022;1(6):10.1056/
evidoa2100051.

Los cigarrillos electrénicos se han convertido en la
ultima década en un problema de salud publica por las
graves secuelas que se evidencian en los consumido-
res, teniendo en cuenta ademas que un gran numero
de estos son jovenes, dado el gran crecimiento expo-
nencial de su popularidad.

El objetivo de este grupo de investigadores es evaluar
por primera vez microscépicamente el tejido pulmonar de
usuarios de cigarrillo electronico en busca de enferme-
dades cronicas. Su investigacion muestra que pueden
producirse anomalias histopatoldgicas cronicas tras la
exposicién a nicotina por vapeo y un dafio potencial pul-
monar con consecuencias para la salud a largo plazo.

En este estudio se analiza una cohorte de cuatro
pacientes que habian consumido cigarrillo electronico
entre tres y ocho afos. Les realizan una anamnesis
detallada, junto con pruebas funcionales respiratorias
(PFR), tomografia computarizada de alta resolucion
(TACAR) y biopsia pulmonar quirurgica.

De los resultados obtenidos destaca que en todos los
sujetos se demuestra obstruccion de vias respiratorias
pequenas y sintomas similares al asma. En cuanto a la
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Fecha de aceptacion: 28-11-2023
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anatomia patoldgica, se objetiva fibrosis de vias respi-
ratorias con bronquiolitis constrictiva y sobreexpresion
significativa de la proteina MUC5AC.

Tras los hallazgos encontrados, tres de los pacientes
abandonaron el habito tabaquico. Posteriormente, se
les revisa entre uno y cuatro afios después del cese,
encontrando una reversién parcial con mejoras tanto
en la TACAR como en las FPR. De este modo los auto-
res aportan un poco de luz, resaltando que dejar de
fumar puede ser beneficioso y ayudar a revertir parte
de la enfermedad.

Inmunologia

Pro-inflammatory effects of e-cigarette vapour
condensate on human alveolar macrophages.

Scott A, Lugg S, Aldridge K, Lewis KE, Bowden A,
Mabhida RY, et al. Thorax. 2018;73:1161-9.

El cigarrillo electronico esta compuesto por diferentes
partes: boquilla, cartucho o reservorio o tanque (en fun-
cion de la generacion a la que pertenezcan y donde esté
contenido el liquido), bateria y atomizador. Este Ultimo
se encarga de calentar la solucion liquida, formando un
aerosol que se inhala por el usuario. Asi, se imita a los
cigarrillos convencionales simulando el acto de fumar, y
parte de este vapor se emite también al ambiente.

En cuanto a objetivo y metodologia, en este trabajo
se busca replicar los potenciales efectos de la exposi-
cion del consumidor usando una técnica de conden-
sado de vapor in vitro.
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Algunos de los resultados mas relevantes hallados son
que la exposicion a este aerosol del cigarrillo electronico
induce cambios celulares y funcionales en los macréfagos
alveolares, similares a los que se producen en fumado-
res de cigarrillos convencionales o enfermos que pade-
cen enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Ademas, se demuestra aumento de la muerte celular en
cuanto a necrosis y apoptosis, aumento de la produccién
de sustancias quimicas inflamatorias como citocinas y qui-
miocinas, y un impulso de la producciéon de radicales libres
de oxigeno. También se encuentra que se produce inhibi-
cion de la fagocitosis, 1o que sugiere que los usuarios
podrian sufrir un peor aclaramiento bacterioldgico.

En consecuencia, todos estos hallazgos inducidos
por el vapor del cigarrillo electrénico provocan un
estado inflamatorio en los macréfagos alveolares. Y
destaca un incremento de la citotoxicidad causado por
el propio proceso de vapear en si mismo.

Aunque este articulo tiene algunas limitaciones reco-
nocidas. Se ha usado unos niveles de exposicion que
podrian no ser los fisioldgicos, la determinacion de la
dosis éptima de exposicién a nicotina es dificil de
determinar, el modelo representa una exposicion aguda
(y no una cronica), y no evaluan efectos de posibles
saborizantes.

Como conclusién final, este estudio objetiva un dafo
significativo en las células vitales del sistema inmunitario,
al menos in vitro en condiciones de laboratorio. Por tanto,
pese a que es necesario ampliar la investigacion respecto
a los efectos de la exposicion al cigarrillo electronico in
vivo en humanos, este grupo de autores sugiere precau-
cion respecto a la ampliamente extendida idea de que
los cigarrillos electrénicos sean mas seguros.

Patogenia

Vaping-related acute parenchymal lung injury:
a systematic review.

Jonas AM, Raj R. Chest. 2020;158:1555-65.

En 2019, la enfermedad conocida como dafo pulmonar
asociado al uso de cigarrillos electronicos-vapeadores
(EVALI), produjo un brote en EE.UU. que causé 68
muertes y 2.807 hospitalizados. Entre las sustancias
anadidas al cigarrillo electrénico-vapeador predomina-
ban los tetrahidrocanabinoides (THC) y la nicotina.

Esta es una enfermedad pulmonar aguda o subaguda,
grave y potencialmente mortal. La causa de la EVALI ain
esta en investigacion. Iniciaimente se achac6 al acetato
de vitamina E, un tipo de aceite que se emplea para
espesar los productos para vapear (sobre todo THC),
ya que se encontr en el lavado broncoalveolar (BAL) de

muchos de los enfermos. Pero no puede descartarse la
contribucién de otras sustancias, como los productos
quimicos usados en las sustancias inhaladas, los vapores
y los metales que componen el cigarrillo electrénico.

El objetivo de esta revision es abordar los patrones
clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos del dafio agudo
pulmonar causado. Su diagndstico es de exclusion, por
medio de una serie de criterios de probabilidad clinica
que debe cumplir el caso para clasificarse como confir-
mado o probable.

Los sintomas pueden comenzar dias 0 semanas
después del uso. Puede cursar con un cuadro tan flo-
rido como: tos, disnea, hipoxemia, dolor toracico, dolor
abdominal, taquicardia, taquipnea, fiebre, cefalea, nau-
seas, vomitos, diarrea, pérdida de peso y/o astenia.

Los hallazgos radioldgicos y de anatomia patoldgica
se componen de un amplio espectro heterogéneo de
patrones no especificos, como: neumonitis por hiper-
sensibilidad, neumonia eosinofilica, neumonia organi-
zada, hemorragia alveolar difusa y neumonia intersticial
de células gigantes. En las pruebas de imagen, los
infiltrados pulmonares como opacidades en la radio-
grafia de torax y el vidrio esmerilado en la tomografia
computarizada toracica son los mas tipicos.

Un dato importante para realizar diagndstico diferen-
cial con otras enfermedades es que en la EVALI la
mayoria de los enfermos presentan leucocitosis.

La tasa de mortalidad de esta enfermedad es baja y
la mayoria de los enfermos se recuperan. Como trata-
miento, se usa la oxigenoterapia en todas sus formas
y los corticosteroides en ciclos cortos a dosis modera-
das. Aunque se precisarian estudios mas rigurosos
para aclarar el papel de estos ultimos.

Recurrent spontaneous pneumothoraces and
vaping in an 18-year-old man: a case report and
review of the literature.

Bonilla A, Blair AJ, Alamro SM, Ward RA, Feldman
MB, Dutko RA, et al. J Med Case Reports. 2019;13(1):283.

Aunque los cigarrillos electronicos estan ideados
desde el ano 1963, no fue hasta 2003 cuando un japonés
los produce y lleva al mercado. Desde 2007 ya se pueden
comprar online también. A pesar de que fueron creados
como una alternativa al tabaco tradicional aparente-
mente mas segura, estd demostrado que su consumo
origina y empeora ciertas patologias respiratorias.

En el afio 2012 se publicé por primera vez un caso de
neumonia lipoidea, y en 2019 uno de neumonia eosinofi-
lica, secundarias al consumo de cigarrillo electrénico.

Al producir irritacion de las vias respiratorias, agrava
enfermedades como la EPOC, la fibrosis quistica y el
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asma. Causa en todas ellas un incremento de sintomas
como tos, hipersecrecion de moco y opresién, ademas
de acelerar las exacerbaciones y el declive funcional.
Incluso, con el crecimiento exponencial de su uso en
adolescentes, se ha desarrollado una mayor incidencia
de algunas enfermedades respiratorias como el asma
en este grupo poblacional.

Este es el primer articulo donde se documenta una
posible contribucion del vapeo al origen de un neumo-
térax espontéaneo, y su objetivo es dar a conocer la
posible asociacion entre el consumo de cigarrillo elec-
tronico y padecer esta patologia.

El 85% de los casos de neumotdrax espontaneo suce-
den en fumadores, ya que el tabaquismo es el principal
factor de riesgo para desarrollarlo, llegando a incremen-
tar el riesgo relativo de que se produzca en 22 veces
mas en comparacion con la poblacién no fumadora. La
marihuana y los dispositivos electrénicos comparten
ciertos efectos y fisiopatologia similares al cigarrillo con-
vencional, contribuyendo a elevar este riesgo.

Por otro lado, estd demostrada la relacién dosis-
respuesta con el consumo de cigarrillo convencional y
neumotdrax, asi como que el cese tabaquico reduce
el riesgo de recurrencia.

El cigarrillo electrénico puede alterar la expresion
génica del sistema inmunitario respiratorio y provocar
aumento de los niveles de enzimas implicadas en la
lesién tisular, pero su repercusion exacta respecto al
perfil transcripcional y las propiedades de cicatrizacion
de heridas de la pleura ain no es bien conocida.

Sin embargo, hay que tener en cuenta, como bien
detallan los autores, que en el caso que exponen el
paciente también habia realizado un consumo ocasio-
nal previo de marihuana. Los cambios preexistentes
en via respiratoria originados por el consumo de mari-
huana también pueden contribuir a desarrollar una
mayor susceptibilidad a neumotdrax espontaneo en
consumidores cronicos de cigarrillos electrénicos.

Finalmente, el trabajo destaca que muchos jévenes
usuarios de cigarrillo electrénico desconocen los ries-
gos que implican para la salud estos productos. En
conclusion, debemos ser conscientes de que los ciga-
rrillos electronicos no son inocuos para el organismo y
provocan lesiones a diferentes niveles.

Cardiovascular risk of electronic cigarettes: a
review of preclinical and clinical studies.

Buchanan ND, Grimmer JA, Tanwar V, Schwieterman N,
Mohler PJ, Wold LE. Cardiovasc Res. 2020;116(1):40-50.

El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo
prevenible en relacién con la morbililidad y mortalidad

cardiovascular. Los hallazgos actuales disponibles en
la literatura apoyan que los cigarrillos electrénicos no
son una alternativa libre de dafio frente a los cigarrillos
convencionales.

El objetivo de esta revision pretende aclarar el impacto
en la fisiologia cardiovascular del uso del cigarrillo elec-
tronico, mediante el analisis de los datos preclinicos y
clinicos mas importantes extraidos de estudios epide-
mioldgicos recientes y relevantes, realizados a corto y
largo plazo. Ademas, se evallan los potenciales riesgos
cardiovasculares asociados con la exposicién aguda y
cronica al vapor del cigarrillo electrdnico.

Como resultados, encuentra que el consumo de cigarri-
llo electrénico aumenta el riesgo de desarrollar infarto mio-
cardio al doble (odds ratio: 1.79), asi como que también
es mayor el de arritmias y agregacion plaquetaria, lo cual
se traduce en una mayor trombogénesis secundaria.

Respecto a problemas vasculares, con la inhalacion
del aerosol se produce mas inflamacion y disfuncion
endotelial, estrés oxidativo, dafio vascular, rigidez arte-
rial y ateroesclerosis. Y en cuanto a cambios hemodi-
namicos, se objetiva un aumento de la hipertension
arterial y de la frecuencia cardiaca.

En conclusién, los estudios presentados en este arti-
culo muestran que los cigarrillos electrénicos pueden
inducir efectos negativos cardiovasculares por medio
de varios mecanismos. A su vez, individualmente y en
combinacion unos con otros, estos efectos sugieren
vias por las que el uso cronico de cigarrillos electréni-
cos podria incrementar el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

Electronic-cigarette smoke induces lung adenocar-
cinoma and bladder urothelial hyperplasia in mice.

Tang MS , Wu XR, Lee HW, Xia Y, Deng FM, Moreira
AL, et al. Proc Natl Acad Sci. 2019;116:21727-31.

Entre los componentes del cigarrillo electrénico
puede encontrarse glicerina, propilenglicol, nicotina y
saborizantes. A su vez, el aerosol generado por este
dispositivo contiene sustancias toxicas y carcinogéni-
cas, como: nitrosaminas, metales pesados, componen-
tes organicos volatiles, nanoparticulas, benceno y
carbonilos, hidrocarburos aromaticos policiclicos, acro-
leina, acetaldehido y formaldehido.

Tang y su grupo demuestran en un trabajo previo
que dicho aerosol induce mutaciones del ADN e inhi-
bicién de su capacidad de restauraciéon. Su objetivo
en este articulo es analizar qué ocurre con el posible
desarrollo de carcinomas mediante la exposicion de
ratones a estos dispositivos con y sin nicotina durante
54 semanas.
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Se recluta una muestra total de 85 ratones, que fue-
ron asignados aleatoriamente a tres grupos.

Con respecto a los resultados mas relevantes del
estudio, de 40 ratones expuestos al vapor de cigarrillos
electronicos con nicotina, 9 (el 22,5% de la muestra)
desarrollan adenocarcinoma pulmonar y 23 (el 57,5 %)
hiperplasia de vejiga. Ninguno de los 18 ratones
expuestos al mismo vapor de cigarrillos electronicos
pero sin nicotina desarrolla cancer de pulmén y solo
uno presenta hiperplasia urotelial.

Como conclusién aportan que debe investigarse mas
el aerosol de los cigarrillos electrénicos antes de que
considerarlos seguros o comercializarlos como si lo
fueran, dado que a pesar de que los datos hallados en
ratones no pueden compararse con la enfermedad en
humanos, no puede descartarse que a largo plazo
pudieran inducir la aparicion de cancer en consumido-
res y fumadores pasivos.

Tabaco calentado
Etiologia

Effect of the IQOS® electronic cigarette device on
susceptibility to S. pneumoniae infection.

Miyashita L, Grigg J. J Allergy Clin Immunol.
2018;141(2):AB28.

Dado que se predice que podria haber una corre-
lacion positiva entre el uso de IQOS® y la aparicidn
de enfermedades respiratorias, el objetivo de este
trabajo es analizar los efectos de la exposicion a este
producto tras aplicar sus emisiones a cultivos celu-
lares in vitro.

En cuanto a la metodologia del estudio, las células
del epitelio nasal son expuestas al extracto de IQOS®
durante 2,5 horas antes de medir la expresion de
factor activador de plaquetas (PAFR) por medio de
anticuerpos monoclonales y de citometria de flujo.
Entre sus resultados, se demuestra que se incre-
menta significativamente la expresion del receptor
nasal PAFR.

Este receptor posteriormente es utilizado por las bac-
terias Streptococcus pneumoniae para adherirse a las
células nasales epiteliales de la via aérea, lo que con-
duce a una mayor vulnerabilidad a infecciones del
tracto respiratorio, e incluso podria provocar mas agu-
dizaciones asmaticas inducidas por enfermedades
respiratorias.

Es ya conocido que in vitro el PAFR esta significati-
vamente regulado por inductores de estrés oxidativo
tales como el humo del cigarrillo tradicional, y que

sucede lo mismo con el vapor del cigarrillo electrénico.
De hecho, el autor principal habia realizado previa-
mente una investigacion voluntaria en humanos donde
concluia que el vapor del cigarrillo electrénico incre-
mentaba esta expresion del PAFR, produciendo dicho
mecanismo de ayuda para incrementar la adhesion
neumococica pulmonar.

En conclusion, esta sobreexpresion del receptor
PAFR es la razén por la cual se sugiere que el con-
sumo de IQOS® podria conllevar un incremento de la
sensibilidad a las infecciones neumocdcicas, y que la
exposicion a sus emisiones seria tan dafina para las
células respiratorias humanas como ocurre con las del
cigarrillo electrénico y el cigarrillo convencional.

Patogenia

IQOS® exposure impairs human airway cell
homeostasis: direct comparison with traditional
cigarette and e-cigarette.

Sohal SS, Eapen MS, Naidu VGM, Sharma P. ERJ
Open Res. 2019;5:00159-2018.

Los productos de tabaco calentado (también llamado
heat-not-burn [HNB]) calientan el tabaco sin llegar a
qguemarlo, a temperaturas que evitan combustién, pero
liberan un aerosol similar al de un cigarrillo convencio-
nal. Ademas, hay muchas sustancias tdxicas que pue-
den encontrarse tanto en los componentes del IQOS®
como en el vapor generado.

IQOS® esta compuesto por tres partes principales: el
dispositivo cilindrico hueco, los minicigarrillos o heets
que se insertan en él, y un cargador de bolsillo.

Este dispositivo contiene a su vez una lamina de
platino que se encarga del calentamiento mediante un
software especifico que controla este proceso, un
botén para activarlo y una bateria. Los heets estan
constituidos por dos filtros, un tubo hueco de acetato
y tabaco reconstituido.

El objetivo de este estudio es analizar los efectos de
la exposicion tanto a IQOS® como a cigarrillo electrd-
nico y cigarrillos convencionales en células humanas
del epitelio bronquial y musculo liso in vitro.

Como resultados, los autores encuentran como hallaz-
gos mas relevantes de la investigacion un aumento del
estrés oxidativo e inflamacion, del nimero de infeccio-
nes y del remodelamiento de la via aérea, asi como una
mayor transicion del epitelio mesenquimal y una altera-
cion de la funcién mitocondrial.

Finalmente, segun sus datos deducen que los dispo-
sitivos HNB se comportan de una manera muy similar
a los cigarrillos electronicos y los convencionales.
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IQOS® tendria el potencial de alterar funciones fisiol6-
gicas pulmonares, lo que puede conllevar enfermeda-
des pulmonares crénicas e incluso conducir a procesos
cancerigenos, ademas de acrecentar las infecciones
respiratorias.

Vascular endothelial function is impaired by aero-
sol from a single 1QOS® heatstick to the same
extent as by cigarette smoke.

Nabavizadeh P, Liu J, Havel CM, Ibrahim S,
Derakhshandeh R, lii PJ, et al. Tob Control. 2018;
27:513-s19.

La campafia de mercado para anunciar IQOS® lan-
zada internacionalmente fue afirmar que este producto
reducia el dafo provocado en salud respecto a otras
formas de fumar.

Entre los componentes del vapor generado y los
minicigarrillos, se encuentran: glicerina y propilengli-
col, saborizantes, humectantes, aditivos, alquitran y
nicotina (en una concentracion similar al cigarrillo con-
vencional), metales, gases, componentes organicos
volatiles, nitrosaminas e hidrocarburos aromaticos poli-
ciclicos (como el acenafteno).

Dado lo previo, mediante el siguiente estudio se busca
como objetivo principal determinar los efectos que este
dispositivo causaba a nivel cardiovascular, realizando
una comparacién entre la exposicion al aerosol de
IQOS® frente a la del humo del cigarrillo convencional.

Respecto a la metodologia, los investigadores usan
un modelo experimental animal con ratas anestesia-
das, y analizan la dilatacién arterial mediada por flujo,
medida definida como el porcentaje de vasodilatacion
arterial que ocurre en respuesta a un incremento de
flujo sanguineo. En este trabajo se incluyen un total de
ocho ratas seleccionadas dentro de un grupo de carac-
teristicas especifico.

De los resultados obtenidos destacan que aplicar
emisiones de IQOS® en animales afecta a la funcion

endotelial vascular y provoca una alteracion de la dila-
tacion arterial, ambas de forma similar a la alteracién
que provoca el tabaco manufacturado.

De este modo, se infiere para concluir que el caracter
toxico de la exposicion al aerosol de IQOS® genera
riesgo cardiaco y arterosclerosis. Por consiguiente, pese
al gran esfuerzo de la industria tabacalera por presen-
tar estos dispositivos como mas inocuos, parece que
el uso del tabaco calentado podria no evitar necesa-
riamente los efectos adversos cardiovasculares de
fumar cigarrillos.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con &nimo de lucro.
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Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Hidatidosis pulmonar como causa de hemoptisis recidivante

Pulmonary hydatidosis as a cause of recurrent hemoptysis

Stephany I. Briones-Alvarado®, Angélica M. Quito-Parra, Rosa M. Gomez-Garcia, Luis Puente-Maestu,
Javier de Miguel-Diez y Paola A. Benedetti

Servicio de Neumologia, Hospital General Universitario Gregorio Marandn, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid,
Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafdn, Madrid, Espafia

Resumen

La hidatidosis es una zoonosis poco frecuente causada por cestodos del género Echinococcus. El drgano afectado con
mayor frecuencia es el higado, sequido del pulmdn. La hidatidosis pulmonar se caracteriza por cursar de forma asintomatica
en la mayoria de los casos, y en muchas ocasiones suele ser un hallazgo casual en estudios realizados con otros fines. El
diagndstico resulta complejo por la diversidad de la presentacion clinica, las pruebas serologicas pueden resultar negativas
y los hallazgos de laboratorio son inespecificos, por lo que deberia ser un diagndstico a tener en cuenta sobre todo en
zonas con alta prevalencia de esta infestacion.

Palabras clave: Quiste hidatidico. Fistula cistobronquial. Nédulo. Hemoptisis.

Abstract

Hydatidosis is a rare zoonosis caused by cestodes of the genus Echinococcus. The most frequently affected organ is the
liver, followed by the lung. Pulmonary hydatidosis is characterized by an asymptomatic course in most cases, and in many
cases it is usually an incidental finding in studies performed for other purposes. The diagnosis is complex due to the diversity
of the clinical presentation, serological tests can be negative and laboratory findings are nonspecific, so it should be a
diagnosis to consider especially in areas with high prevalence of this infestation.

Keywords: Hydatid cyst. Cystobronchial fistula. Nodule. Hemoptysis.

*Correspondence: Fecha de recepcion: 26-09-2023 Disponible en internet: 20-11-2023
Stephany |. Briones-Alvarado Fecha de aceptacion: 25-10-2023 Rev Pat Resp. 2024;27(1):36-39
E-mail: stephbrionesa@gmail.com DOI: 10.24875/RPR.23000038 www.revistadepatologiarespiratoria.org

1576-9895 / © 2023 Sociedad Madrilefia de Neumologia y Cirugia Toracica. NEUMOMADRID. Publicado por Permanyer. Este es un articulo
open access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RPR.23000038&domain=pdf
www.revistadepatologiarespiratoria.org
https://dx.doi.org/10.24875/RPR.23000038

Introduccion

La hidatidosis pulmonar es una enfermedad infre-
cuente, pero debido al desplazamiento de personas
desde areas endémicas debe ser incluida dentro de los
diagndsticos diferenciales de la patologia pulmonar
infecciosa’. Las presentaciones clinica y radioldgica
resultan inespecificas?, por lo que es esencial un alto
grado de sospecha para orientar el diagnéstico.

Observacion clinica

Vardn de 35 afos con unico antecedente de segmen-
tectomia por hidatidosis pulmonar en el I6bulo inferior
derecho (LID) y el I6bulo inferior izquierdo (LII) en 2019.
Acudié por hemoptisis en moderada cantidad de 7 dias
de evolucion; ya habia presentado en varias ocasiones
hemoptisis secundaria a hidatidosis pulmonar, la cual
desaparecio tras la cirugia.

La exploracion fisica y la analitica sanguinea resul-
taron normales. La radiografia de térax evidencié una
lesion nodular en el LIl y un segundo nddulo en el LID,
cuya presencia se confirmé en la tomografia computa-
rizada (TC) (Fig. 1). Se pautaron amoxicilina-acido cla-
vulanico (1 g/8 h), acido tranexamico (500 mg/8 h) y
codeina (28,7 g/12 h). En la broncoscopia diagndstica
se observd ocupacion bronquial en el LID (Fig. 2).

Ante estos hallazgos se establece el diagnéstico de
hidatidosis pulmonar y se pautan albendazol (400
mg/12 h) y praziquantel (600 mg/8 h) por 21 dias.
Debido a la recidiva y la comunicacion bronquial del
quiste en el LID, asi como la estabilidad y el tamafo
del contralateral, se realizd lobectomia del LID y vigi-
lancia de la otra lesion. En la muestra de lobectomia
no se identificaron microorganismos ni evidencias de
malignidad.

El paciente no volvié a presentar hemoptisis ni otra
sintomatologia respiratoria. La TC de control no mos-
tré recidiva de la lesién del LID y persistia la estabi-
lidad del nodulo del LIl. Tras 1 afio de seguimiento,
con el fin de prevenir complicaciones, se efectud
segmentectomia del quiste en el LIl, recibiendo el
paciente albendazol 2 dias antes y 3 meses posterior
al procedimiento.

Discusion
La hidatidosis es poco comun, pero es mas frecuente
en el sudoeste europeo, Asia, Oriente medio, Africa y

Sudamérica’. Teniendo en cuenta la situacion geografica
de Espana y la migracion desde otras areas endémicas,
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deberia tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial
de lesiones intrapulmonares parenquimatosas. Existen
seis especies de Echinococcus, de las cuales cuatro son
patdgenas: E. granulosus (hidatidosis quistica), E. multi-
locularis (hidatidosis alveolar), E. oligarthrus y E. vogeli
(hidatidosis poliquistica)'2.

El humano es un huésped intermediario que adquiere
el parasito por contacto con caninos (huésped defini-
tivo) sin cuidados adecuados; por esto, el cestodo no
alcanza la forma adulta en el hombre, sino solo la
quistica®. Suele presentarse entre los 35 y 50 afios de
edad, con predominio del sexo masculino’S.

El higado es el 6rgano mas afectado (60%), seguido
del pulmén (20-30%); con menos frecuencia pueden
verse afectados los huesos, el sistema nervioso cen-
tral, los rifiones, el musculo o el bazo™3.

La hidatidosis pulmonar puede ser primaria o secun-
daria. Los quistes hidatidicos primarios se producen
cuando el parasito llega al intestino (tras ingerir alimen-
tos o bebidas contaminadas), alcanza los vasos san-
guineos intestinales, accede a la circulacion sistémica
y llega al pulmén34, Los quistes hidatidicos secunda-
rios se producen cuando la infeccion se extiende desde
otros quistes que estan en cavidad abdominal. El ces-
todo puede alcanzar la cavidad tordcica de dos
formas:

— Por contiglidad: el quiste crece hasta contactar con
el diafragma y defectos diafragmaticos preexistentes
facilitan la entrada del parasito.

— Por diseminacion hematdgena (espontanea o iatro-
geénica): el quiste tiene una localizacion intravascular
y provoca la obstruccién de las arterias pulmonares,
produciéndose hipertensién pulmonar, que es la for-
ma mas grave de hidatidosis pulmonar®.

Los quistes hidatidicos crecen lentamente, por lo que
pueden transcurrir afios desde que se adquiere la
infeccion hasta que aparece sintomatologia, permane-
ciendo el paciente asintomatico hasta que conforme el
quiste crezca vaya apareciendo clinica como disnea,
dolor toracico, tos, atelectasia y neumonia por la com-
presion del parénquima y la via aérea*S.

Si hay rotura del quiste, puede crearse una comuni-
cacion entre este y la via aérea mediante una fistula
cistobronquial, permitiendo que el aire y microorganis-
mos potencialmente patdgenos pasen de la via aérea
al quiste, provocando un nivel hidroaéreo dentro del
quiste, infeccion bacteriana retrdgrada, abscesos pul-
monares o aspergilomas; a la par, el contenido quistico
pasa a la via aérea, causando tos con expectoracion
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Figura 1. A: nédulo de 35 x 23 x 36 mm en el I6bulo inferior izquierdo. B: lesién nodular de 36 x 25 x 32 mm en el
I6bulo inferior derecho.

Figura 2. Ay B: arbol bronquial derecho permeable, compresion del bronquio del segmento 10 del I6bulo inferior
derecho que se dilata con solucidn salina fisiologica, visualizdndose en la distancia ocupacion por estructuras
redondeadas y blanquecinas. C: muestra de lavado broncoalveolar, con sobrenadantes solidos correspondientes a
quistes hidatidicos.




de dicho contenido, hemoptisis, fiebre, neumonia por
aspiracion o reacciones anafilacticas o eosindfilas®.

Es factible que el contenido quistico alcance la
cavidad pleural y provoque una extension de la infec-
cién a dicho espacio, neumotérax, derrame pleural o
una reaccion anafilactica®. El diagndstico se basa en
la historia clinica, la radiologia (radiografia y TC) y la
serologia; analiticamente puede haber eosinofilia y la
broncoscopia permite visualizar las membranas para-
sitarias cuando existen fistulas cistobronquiales*®.

La manifestacion radioldgica tipica es un nédulo
con densidad similar a la del agua, localizado en los
segmentos basales, en especial en el LID. La entrada
de aire al interior del quiste puede producir desprendi-
miento local de las membranas quisticas (signo del
desprendimiento) o desprendimiento total ocasionando
que las membranas floten en el interior del quiste
(signo del nentfar)®. Si se detecta un quiste hidatidico
pulmonar, se deben buscar también quistes hepaticos,
y viceversa, debido a lo frecuente de estas dos locali-
zaciones®®. La serologia es muy especifica, pero la
tasa de falsos negativos es elevada, porque la cantidad
de antigeno parasitario secretada es escasa, 10 que
sucede cuando el quiste es pequefio, en fases iniciales
o avanzadas de la enfermedad®.

El tratamiento de eleccidn es la cirugia. En quistes
pequefos (< 3 cm) se prefiere la segmentectomia y en
quistes grandes (> 3 cm) se intenta preservar la mayor
cantidad de parénquima, optando por la enucleacion o
la cistostomia®®6. Para quistes que ocupan > 50% de
un lébulo, quistes mdltiples y secuelas posinfeccién se
recomienda la lobectomia®.

Independientemente de la modalidad quirdrgica
empleada, se aconseja tratamiento con albendazol
(10-15 mg/kg) 1-2 dias antes y hasta 3-6 meses des-
pués de la cirugia®®. El seguimiento posterior para
descartar recidiva debe durar entre 3 y 12 meses. El
albendazol como Unico tratamiento estard indicado en
caso de enfermedad diseminada, imposibilidad para la
cirugia o quistes recurrentes. En quistes hidatidicos
pequenos, inactivos y asintomaticos, se recomienda
vigilancia por 6-12 meses®.
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Fotosensibilidad inducida por pirfenidona en paciente con
fibrosis pulmonar idiopatica

Photosensitivity induced by pirfenidone in a patient with
idiopathic pulmonary fibrosis

José Gonzdlez-Ferndandez(®, Paula Soto-Revuelta y Javier Sanchez-Bernal

Servicio de Dermatologia, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espaha

Presentamos el caso de un paciente varén de 77 afos,
con antecedente de FPI en tratamiento con pirfenidona
desde hace dos meses, que acudi6 a urgencias remi-
tido por su médico de atencion primaria por lesiones
cutaneas pruriginosas de dos semanas de evolucion.
Presentaba papulas eritemato-violaceas que confluian
formando placas en dorso de ambas manos, escote y
a nivel cervical anterior y lateral (Fig. 1). No se acom-
pafaban de otra clinica sistémica.

Con la sospecha de una reaccion por fotosensibili-
dad por pirfenidona, se realiz un analisis de sangre
con perfil de autoinmunidad que no mostr6 alteracio-
nes y una biopsia cutdnea, en la que se observo der-
matitis de interfase de tipo liquenoide, con abundantes
queratinocitos apoptoésicos en la epidermis, confirman-
dose nuestro diagndstico.

Se paut6 tratamiento con corticosteroide topico y
fotoproteccion intensa, con resolucién del cuadro tras
dos meses.

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enferme-
dad pulmonar progresiva e irreversible cuya prevalen-
cia aumenta en hombres y con la edad avanzada, con
una incidencia creciente en los Ultimos afios'. Uno de
los tratamientos aprobados para la FPI leve-moderada
es la pirfenidona. Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia en los ensayos clinicos fueron
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eventos gastrointestinales y reacciones cutaneas, con
una incidencia de fotosensibilidad del 51,7%?2.

Hay una mayor incidencia en pacientes varones, sin
estar claro si este aumento se debe a que la FPI es
mas frecuente en hombres o a las medidas higiénico-
dietéticas que llevan a cabo las mujeres, como el uso
de magquillaje y de fotoprotector®.

El diagnostico diferencial entre las fotodermatosis es
amplio, incluye las fotodermatosis idiopaticas, la foto-
sensibilidad inducida por agentes exdgenos o enddge-
nos y las dermatosis agravadas por fotoexposicion. En
este ultimo grupo se incluyen cuadros como el lupus
eritematoso sistémico inducido o no por pirfenidona y
la dermatomiositis. En un paciente con este tipo de
lesiones se deberia solicitar perfil de autoinmunidad y
realizar una biopsia cutanea.

El mecanismo fisiopatoldgico de la fotosensibilidad
inducida por pirfenidona no esta claro, pudiendo ser
fototoxico o fotoalérgico. Seto et al. apoyan que el meca-
nismo es fototdxico y que esta en relaciéon con la con-
centracion del farmaco y la intensidad de la exposicién
solar®. Que las lesiones del paciente que presentamos
se encuentren Unicamente en zonas fotoexpuestas
apoya este mecanismo.

La principal medida frente a este cuadro es la pre-
vencion con fotoproteccion topica y oral. En caso de
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Figura 1. A: papulas y placas eritemato-violaceas bien delimitadas en dorso de las manos. B, C y D: maculas confluentes
eritemato-violaceas en region cervical anterior y bilateral.
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que se produzca, el tratamiento consiste en el uso
corticosteroides tdpicos de potencia media-alta y en
la reduccién de la dosis del medicamento o la sus-
pensiéon completa de este, valorando en cada caso el
riesgo-beneficio®.

Lo caracteristico de la imagen clinica, su creciente
incidencia, asi como su presentacion tras el inicio del
tratamiento con pirfenidona, creemos que dan valor
formativo al caso para su reconocimiento y tratamiento
en el servicio de neumologia.
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Neumonitis aspirativa por bario como complicacion
de un esofagograma

Barium aspiration pneumonitis as an esophagogram
complication

Angel L. Martin-Fito*, Guillermo Ansede-Bordonaba y Elena Garcia-Castillo
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El estudio esdfago-gastro-duodenal esta conside-
rado como una de las pruebas diagndsticas iniciales
para el estudio de la disfagia con sospecha de patolo-
gia esofégica. El sulfato de bario diluido es un material
inerte usado como contraste radioldgico'. Representa
el 22% de las aspiraciones que requieren un trata-
miento quirdrgico urgente o diferido (solo por detras de
la comida).

Se presenta el caso de una paciente que desarroll6
una neumonitis secundaria a la aspiracion de bario.
Mujer de 94 afios sin antecedentes de interés con cua-
dro de disfagia progresiva a solidos y liquidos por lo
que se realizd un esofagograma con contraste bari-
tado. Durante la realizacién del estudio se produjo
aspiracion de bario hacia el arbol bronquial. Al ingreso
en el servicio de urgencias, la paciente se encontraba
febril, taquipneica, con insuficiencia respiratoria parcial
y leucocitosis en la analitica. La radiografia de térax
(RX) evidenciaba restos de material radiopaco en
ambos I6bulos inferiores (Fig. 1).

Los principales factores de riesgo para la aspiracion
de sulfato de bario son: la disfagia, la obstruccién eso-
fagica neoplasica o la presencia de un cuerpo extrafio
esofagico?. El bario tiende a depositarse en el alvéolo
y escasamente en el intersticio condicionando un
efecto shunt con alteracion de la ventilacion/perfusion
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y desarrollo de insuficiencia respiratoria secundaria. La
gravedad de las manifestaciones clinicas y radioldgi-
cas dependen del volumen aspirado. La aspiracion de
bario no suele causar neumonitis quimica y cuando
ocurre se debe a una aspiracién concomitante de con-
tenido gastrico®.

Radioldgicamente se caracteriza por la aparicion de
opacidades de diferentes tamafnos. Debido a la lenta
eliminacion de las particulas de bario, el patrén radio-
l6gico visible dependera del tiempo de evolucion desde
la aspiracion. Las particulas de bario, si no son elimi-
nadas, se acumulan en los espacios alveolares, son
fagocitadas por los macrofagos y pueden penetrar
directamente a través del epitelio alveolar en el inters-
ticio, desarrollando una fibrosis. La RX es el método
de eleccion para el diagndstico en fase aguda, que-
dando la tomografia computarizada de alta resolucién
destinada a los casos de insuficiencia respiratoria
severa o para evaluar el pronéstico a largo plazo®.

La localizacion de las lesiones dependera de la posi-
cion del paciente en el momento de la aspiracion. La
mas frecuentemente afectada es el [6bulo inferior dere-
cho, seguida por la lingula y el I6bulo medio. Lo mas
habitual es que la distribucion sea bilateral®®.

Respecto al tratamiento, el uso de antibioterapia
empirica con cobertura a anaerobios estd indicada por
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Figura 1. Imagenes de la radiografia de torax tras la realizacion de esofagograma con contraste baritado.
Ay B: imagenes de radiografia de tdrax posteroanterior donde se observa contraste baritado en traquea y arbol
bronquial, y en via digestiva (es6fago y estdmago). C: imagen de radiografia de torax lateral donde se observa

contraste baritado en arbol bronquial.

la posibilidad de aspiracion de contenido géstrico y
sobreinfeccion bacteriana. Asimismo, la broncoscopia
esta recomendada para eliminar la mayor cantidad de
bario posible y obtener muestras microbioldgicas. El
lavado broncoalveolar no esta indicado debido al riesgo
de diseminaciéon del contraste por otras areas del
pulmén no afectadas®. La fisioterapia con cambios
posturales puede favorecer la eliminacion del bario.
En nuestra paciente se inici6 tratamiento antibidtico
empirico, oxigenoterapia y se realizo broncoscopia con
aspiracion de abundante material denso. La paciente
evoluciond favorablemente, siendo dada de alta el sép-
timo dia de ingreso. No se evidencid en los estudios
microbioldgicos ningun agente infeccioso.
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Coexistencia de neumomediastino espontaneo y un quiste
broncogénico

Coexistence of spontaneous pneumomediastinum and a
bronchogenic cyst
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Varén de 26 anos que acudid por cuadro clinico de la radiografia de térax no mostraron alteraciones. La
disnea de moderados esfuerzos y tos seca de 48 horas  tomografia computarizada (TC) torécica evidencid neu-
de evolucion, sin otra sintomatologia asociada; lla- momediastino (NM) y una lesion subcarinal (Fig. 1A).
maba la atencién la taquipnea, siendo el resto de la La prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
exploracion fisica anodina. La analitica sanguinea y para SARS-CoV-2 fue positiva y en la TC de control se

Figura 1. A: gas ectopico laminar paratraqueal, compatible con neumomediastino (flechas azules). B: lesion subcarinal
ovoidea de aproximadamente 5 cm (flecha azul) con densidad de partes blandas que sugiere como posibilidad
conglomerado adenopatico o una lesion quistica.
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Figura 2. A: tincion con hematoxilina-eosina, 4x: se observa pared de quiste, conformada por tejido fibroso (flecha
azul) revestida por epitelio respiratorio (flecha gris). B: epitelio respiratorio conformado por epitelio cilindrico ciliado
pseudoestratificado (flecha azul) que yace sobre una lamina propia conformada por tejido conectivo con escasa

celularidad inflamatoria crénica inespecifica.

aprecio resolucion del NM (Fig. 1B), atribuyéndose a
que la causa de este fue la infeccién viral. Se efectud
broncoscopia (FBC) diagndstica, sin objetivar altera-
cion de la via aérea, y puncién con aguja fina de la
lesién subcarinal, obteniéndose material de aspecto
liquido. Se realiz6 reseccidn quirdrgica de esta y el
estudio anatomopatoldgico de la pieza fue compatible
con quiste broncogénico (QB) (Fig. 2).

La radiografia es la técnica de eleccion para detec-
tar el NM en pacientes con COVID-19, pero si el NM
es pequefio puede pasar desapercibido en esta
prueba, recomendandose la TC; la observacion con
control radiolégico es lo recomendable en la mayoria
de los casos’. Los QB son lesiones congénitas raras,
habitualmente localizadas en mediastino, haciéndolos
accesibles a la FBC, aunque también pueden locali-
zarse a nivel cervical o abdominal®. No acostumbra a
provocar sintomas. Por ello suelen ser hallazgos inci-
dentales en la TC, donde presentan densidad tipo
agua/tejido blando, aunque es necesario su confirma-
cion anatomopatoldgica?.
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Clasificacion del neumomediastino segun su etiologia:
aclaraciones sobre la nomenclatura

Classification of pneumomediastinum according to etiology:
clarifications on nomenclature
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El neumomediastino, o enfisema mediastinico, se define
como la presencia de aire/gas libre en el mediastino'.
Existe una amplia discrepancia en la literatura cientifica
en cuanto a los usos de los términos «espontaneo»,
«primario» y «secundario» en la clasificacion etiolégica
del neumomediastino®2.

La controversia tiene lugar a la hora de clasificar
aquellos neumomediastinos que se producen en pre-
sencia de una enfermedad broncopulmonar subyacente
(fibrosis quistica, bronquiectasias, asma bronquial, bron-
quitis/neumonias infecciosas [COVID-19, neumonia por
Pneumocystis jirovecii...], enfisema pulmonar, carci-
noma pulmonar, neumopatias quisticas, enfermedades
pulmonares intersticiales difusas, etcétera). Estos pro-
cesos alteran la estructura de los bronquios-pulmones
ocasionando una fragilidad broncopulmonar que predis-
pone a la aparicion de neumomediastino’*8°9,

Una parte de la comunidad cientifica considera que
estos neumomediastinos no deberian englobarse dentro
de la categoria de «espontaneos», puesto que las enfer-
medades broncopulmonares guardan una relacion de
causa-efecto evidente con la aparicién del neumomedias-
tino, actuando como factores predisponentes. Abogan, en
su lugar, por usar el término «secundarios (no traumati-
cos)» para clasificarlos, evitando a toda costa usar el
término «espontaneos» (Fig. 1)'0",
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Existen también factores que ocasionan un aumento
del gradiente de presion alvéolo-intersticial pulmonar
(por aumento de la presion intraalveolar y/o disminucion
de la presion intersticial), pudiendo dar lugar a la rotura
de la pared alveolar y, en consecuencia, a una fuga
secundaria de aire al intersticio pulmonar peribronco-
vascular; y desde ahi, por un gradiente de presion
favorable, el aire puede disecar proximalmente y cen-
tripetamente recorriendo las vainas peribroncovasculares
(enfisema intersticial peribronquial) hasta alcanzar el
hilio pulmonar y el mediastino, produciendo finalmente
un neumomediastino (efecto Macklin)47-%1213  Estos
son los llamados factores precipitantes (0 desencade-
nantes) y pueden actuar o no conjuntamente sobre los
factores predisponentes (enfermedades broncopulmo-
nares) para conducir a la aparicién de un neumome-
diastino*'°. Ejemplos de factores precipitantes son:
accesos tusigenos, trabajo respiratorio, maniobras de
Valsalva, vomitos, defecacion, parto, crisis convulsivas,
actividad fisica intensa, cetoacidosis diabética (vomitos
y respiracion de Kussmaul), aspiracion de cuerpo
extrafio, maniobra de Heimlich, sarampidn, buceo,
vuelo, inhalacién de helio (globos) y tdxicos (tabaco,
cannabis, cocaina, heroina, éxtasis...), practica de ins-
trumentos musicales de viento, anorexia nerviosa, ata-
que de panico, etcétera’. Los neumomediastinos en
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Figura 1. Propuesta primera de clasificacion del neumomediastino (adaptada de Campbell-Quintero et al., 2022").

*Los factores precipitantes pueden actuar sobre los factores predisponentes. Y viceversa, los factores predisponentes pueden dar lugar a factores
precipitantes (p. ej., la neumonia por SARS-CoV-2 puede manifestarse clinicamente como tos y trabajo respiratorio) que, a su vez, actlien sobre estos
mismos factores predisponentes. Ambos tipos de factores, predisponentes y precipitantes, bien por separado, o bien juntos, pueden ser causantes

de un neumomediastino secundario no traumatico.
SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

presencia de alguno de estos factores precipitantes,
independientemente de que haya o no factores predis-
ponentes, también son englobados por estos autores
dentro de la categoria de «secundarios (no traumati-
cos)», evitando el término «espontaneos» (Fig. 1)101,

Clasifican los neumomediastinos en primarios y
secundarios (Fig. 1). A los primarios, también llamados
idiopdticos, los consideran los verdaderamente «espon-
taneos», puesto que no hay ningun factor predisponente
ni precipitante que los origine, estos son muy infrecuen-
tes. Y a los secundarios los dividen en traumaticos y no
traumaticos, siendo los no traumaticos aquellos en los
cuales existe alguno de los factores predisponentes y/o
precipitantes previamente citados'®.

Por otro lado, otra parte de la comunidad cientifica
considera que los neumomediastinos en presencia de

enfermedad broncopulmonar subyacente deberian
considerarse «espontaneos», en concreto, «esponta-
neos secundarios»; mientras que los neumomediasti-
nos en ausencia de enfermedad broncopulmonar
subyacente serian también «espontaneos», pero
«espontaneos primarios». Consideran entonces como
no espontaneos solo a aquellos neumomediastinos
ocasionados por un agente externo traumaético, deno-
minandolos neumomediastinos «traumaticos», evi-
tando el uso del término «secundarios» a secas para
no confundirlos con los neumomediastinos esponta-
neos secundarios. La razén de esta clasificacion (Fig.
2) radica en las diferencias significativas en el abordaje
pronostico-diagnostico-terapéutico del neumomedias-
tino en funcion de si existe 0 no un agente externo
traumadtico que lo ocasione. Ademas, en presencia de
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Ejemplos: fibrosis quistica, asma
bronquial, neumonia por SARS-CoV-2,
neumonia por Pneumocystis jirovecii,

enfermedades pulmonares
intersticiales difusas, enfisema
pulmonar, carcinoma pulmonar, etc.

broncoscopia.

Factores
precipitantes

— Esofagoscopia,
sonda nasogastrica.

Aumentan el gradiente de
presidn alveolo-intersticial,

Ejemplos: tos, trabajo respiratorio,
maniobra de Vasalva, vomitos,

—>| defecacion, parto, convulsiones,

drogas inhaladas, ejercicio fisico
intenso, buceo, vuelo, etc.

ocasionando rotura de la
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Figura 2. Propuesta segunda de clasificacion del neumomediastino.

*Los factores precipitantes pueden actuar, bien sobre sobre unos pulmones sanos y, de esta forma, ocasionar un neumomediastino espontaneo
primario, 0 bien sobre unos pulmones patolégicos y, de esta forma, ocasionar un neumomediastino espontaneo secundario. Ademas, unos pulmones
patoldgicos pueden dar lugar a factores precipitantes (p. ej., la neumonia por SARS-CoV-2 puede manifestarse clinicamente como tos y trabajo
respiratorio) que, a su vez, actlien sobre estos mismos pulmones patoldgicos pudiendo ocasionar un neumomediastino espontaneo secundario. Aunque
la presencia de factores precipitantes aumenta significativamente el riesgo de neumomediastino espontaneo, ya sea primario o secundario, este
también puede producirse en ausencia de dichos factores. De hecho, no parecen modificar el curso clinico-pronéstico del neumomediastino
espontaneo, de ahi que su presencia no influya en la subclasificacion de este.

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

una enfermedad broncopulmonar, la aparicién de un
neumomediastino suele suponer un marcador de
mayor gravedad (peor prondstico) de dicha enferme-
dad broncopulmonar, lo cual nos puede llevar a
intensificar el tratamiento de esta bronconeumopatia
(aunque el manejo del neumomediastino en si no
cambie), de ahi que sea util clinicamente también la
subdivisién del neumomediastino espontaneo con
base en la existencia (secundario) o no (primario) de
enfermedad broncopulmonar’-46:82913,

En cuanto a los factores precipitantes, estos autores
consideran que no influyen en la subclasificacion del
neumomediastino espontaneo, puesto que no pare-
cen maodificar el curso clinico-prondstico de este. Es
decir, pueden desencadenar un neumomediastino

espontdneo tanto en ausencia (primario) como en
presencia (secundario) de enfermedad pulmonar sub-
yacente, sin que su existencia sea indispensable para
que se produzca dicho neumomediastino (Fig. 2)*8.

Clasifican entonces los neumomediastinos en trauma-
ticos y espontaneos (Fig. 2), en funcion de la existencia
0 no de un agente externo traumatico que pueda oca-
sionar el neumomediastino, respectivamente. Y dentro
de los espontaneos, los subclasifican en espontaneos
primarios o espontaneos secundarios, segun la ausen-
cia o la presencia de una enfermedad broncopulmonar
subyacente, respectivamente, e independientemente de
que haya o no algun factor precipitante’468913,

Se trata de la misma clasificacién que suele emplearse
en los neumotorax, donde existe un amplio consenso
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en usar esta clasificacion, tal y como viene recogido en
las guias clinicas de las sociedades espanola (SEPAR)™
y britanica (BTS)" de neumologia y cirugia de térax, y
que esta basada también en las diferencias en el abor-
daje prondstico-diagndstico-terapéutico de los neumo-
torax segun sus tipos.

En cuanto a la subclasificacién de los neumomedias-
tinos traumaticos, si que existe homogeneidad en la
comunidad cientifica. Estos se subdividen en iatrogéni-
cos y no iatrogénicos (Figs. 1y 2), en funcion de si es un
procedimiento médico/quirdrgico diagndstico/terapéu-
tico (cirugia toracica, cirugia abdominal, ventilacion
mecanica, intubacién orotraqueal, traqueostomia, bron-
coscopia, esofagoscopia, sonda nasogastrica...) o0 un
traumatismo toracico/abdominal/cervical externo pro-
piamente dicho (ya sea abierto [heridas penetrantes por
puncion o incision] o cerrado [contusiones)) el causante
del neumomediastino, respectivamente’2%13,

El término «sindrome de Hamman», en su origen, se
referia al neumomediastino puramente primario (0
espontaneo o idiopatico) de la primera clasificacion, sin
la existencia de ningun factor predisponente (enferme-
dad broncopulmonar) ni precipitante, tal y como fue
descrito por primera vez por Louis Hamman en el afio
1939 (una entidad muy infrecuente propia de sujetos
varones [75%] jévenes [de 18-25 afios, con un intersti-
cio pulmonar peribroncovascular mas elastico y laxo]
altos y delgados sin comorbilidades importantes que
tiene un curso habitualmente benigno y autolimi-
tado)>%61118 aunque posteriormente, este término,
atendiendo a la segunda clasificacion, se ha ampliado
para designar a todos los neumomediastinos esponta-
neos (primarios y secundarios), haya o no enfermeda-
des broncopulmonares y/o factores precipitantes.

En nuestra opinién, pensamos que es necesario
conocer ambas clasificaciones del neumomediastino
hasta que se establezca un consenso amplio tal y
como ha sucedido en el neumotdrax, puesto que en la
literatura cientifica encontraremos términos de ambas
clasificaciones, y ambas tienen su sentido. La primera
es mas correcta desde el punto de vista puramente
semantico'®. Y la segunda guarda una similitud exacta
con la clasificacion del neumotdrax'*'® y parece tener
una mayor aplicabilidad clinica al distinguir mejor el
abordaje prondstico-diagnostico-terapéutico a seguir
segun el tipo de neumomediastino®.

En el caso concreto del neumomediastino en el seno
de una neumonia por coronavirus 2 del sindrome respi-
ratorio agudo grave (SARS-CoV-2), practicamente toda
la literatura cientifica usa la segunda clasificacion, con-
siderandose un neumomediastino de tipo espontaneo

secundario, al que se suma un tipo traumatico iatrogé-
nico barotraumatico en el supuesto de que se haya
requerido el uso de ventilacion mecanica**.
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