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EDITORIAL
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Carta de despedida como presidente de SOCAMPAR

Autor: GodoyR.

Estimados compafieros y compaiieras de SOCAM-
PAR,

Hoy me dirijo a vosotros con una mezcla de emocio-
nes dificiles de expresar. Tras nueve afios al frente de esta
sociedad que tanto significa para mi, ha llegado el mo-
mento de cerrar este ciclo y dar paso a una nueva etapa en
la que, aunque seguiré vinculado a nuestra comunidad, lo
haré desde una posicion diferente.

Han sido afios de esfuerzo, compromiso y creci-
miento. Cuando asumi la presidencia, lo hice con la ilu-
sion de fortalecer nuestra sociedad, fomentar la colabora-
cion entre profesionales y contribuir al avance del cono-
cimiento en el campo de la patologia respiratoria. Mi-
rando atras, me siento profundamente agradecido por todo
lo que hemos logrado juntos: congresos, jornadas cienti-
ficas, debates enriquecedores y, sobre todo, el compaiie-
rismo que ha convertido a SOCAMPAR en una gran fa-
milia.

Nada de esto habria sido posible sin el apoyo de cada
uno de vosotros. He tenido la fortuna de contar con un
equipo excepcional, formado por colegas que han demos-
trado una entrega inquebrantable a nuestra especialidad y
a nuestros pacientes. A todos, gracias por vuestra con-
fianza, por vuestros consejos y por haberme acompaiiado
en este camino.

Quiero aprovechar esta carta para recordar algunos de
los momentos mas significativos de estos afios. Desde los
primeros encuentros hasta las ultimas jornadas, cada acti-
vidad organizada ha sido un reflejo del trabajo conjunto y
del espiritu de colaboraciéon que nos caracteriza. Ver
como nuestra sociedad ha crecido en miembros, en reco-
nocimiento y en impacto es algo que me llena de orgullo.
Cada congreso, cada simposio, cada discusion cientifica
ha dejado su huella y nos ha permitido avanzar en el co-
nocimiento de la patologia respiratoria y su tratamiento.

Ademas de los logros académicos y profesionales,
quiero destacar el valor humano de SOCAMPAR. He te-
nido la oportunidad de conocer a personas extraordinarias,
con quienes he compartido no solo trabajo, sino también
alegrias, retos y aprendizajes. Las amistades forjadas en
este camino son, sin duda, uno de los mayores tesoros que
me llevo de esta experiencia.

Por supuesto, también ha habido desafios. Hemos en-
frentado momentos dificiles, cambios en el sistema sani-
tario, avances tecnologicos que nos han obligado a adap-
tarnos rapidamente, y por supuesto, la crisis sanitaria que
puso a prueba nuestra resistencia y compromiso. Sin em-
bargo, en cada obstaculo encontramos una oportunidad de
crecimiento, y eso es lo que define a SOCAMPAR: la ca-
pacidad de evolucionar y seguir adelante, siempre con la
vista puesta en la excelencia y en el bienestar de nuestros
pacientes.

Mi mayor deseo es que SOCAMPAR continte cre-
ciendo y evolucionando. Estoy convencido de que quie-
nes toman el relevo lo haran con la misma pasion y com-
promiso, enfrentando los nuevos retos con determinacion
y vision de futuro. Desde donde esté, seguiré apoyando y
celebrando cada uno de vuestros logros.

Quiero cerrar esta carta reiterando mi mas sincero
agradecimiento. Gracias por permitirme ser parte de esta
maravillosa comunidad, por cada palabra de aliento, por
cada conversacion enriquecedora y por la confianza depo-
sitada en mi a lo largo de estos afos. Me voy con la certeza
de que nuestra sociedad estd en las mejores manos y de
que el futuro de SOCAMPAR es prometedor.

Me despido con el corazén lleno de gratitud y con la
certeza de que nuestro trabajo seguira dejando huella en
la neumologia de Castilla-La Mancha. Nos seguiremos
encontrando en el camino.

Dr. Raul Godoy

Neumologia Complejo Hospitalario de Albacete. Presidente de SOCAMPAR
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SITUACION ACTUAL DE LA VACUNACION FRENTE AL VIRUS RESPIRA-
TORIO SINCITIAL EN EL ADULTO

Current Situation of Vaccination Against Respiratory Syncytial Virus in Adults
Autores: Alcaraz Barcelona M', Garcia Castillo S', Sanchez Martinez CM?, Garrido Sélvez M', Golfe Bonmati A', Cruz Ruiz J'
1. Servicio de Neumologia, Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

2. Gerencia de Atencion Integrada de Albacete, Centro de Salud zona VIII.

Resumen:

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus de ARN monocatenario causante de infecciones respiratorias. Se trata del
agente etiologico mas frecuentemente identificado en las bronquiolitis respiratorias en la infancia y la principal causa de
hospitalizacion en este grupo de edad. Desde la temporada 2022, se ha descrito un aumento en la circulacion de este virus,
siendo causa frecuente de infecciones respiratorias graves también en la poblacion adulta, principalmente en mayores de
60 afios y cuando existe inmunodepresion o enfermedades cardiorrespiratorias cronicas. En la actualidad tres vacunas
frente a VRS han demostrado efectividad y seguridad en adultos mayores. Las vacunas desarrolladas utilizan como ele-
mento antigénico la glicoproteina F, encargada de la fusion del virus con las células del epitelio respiratorio y que se
mantiene conservada en los distintos subtipos de VRS. Las vacunas comercializadas y en fase de aprobacion han demos-
trado eficacia en la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio por VRS en adultos mayores de 60 afios, siendo
mayor el efecto en las formas mas graves de la enfermedad.

Palabras clave: vacuna, virus respiratorio sincitial, enfermedad del tracto respiratorio inferior.

Resume:

Respiratory syncytial virus (RSV) is a single-stranded RNA virus that causes respiratory infections. It is the most fre-
quently identified etiologic agent of respiratory bronchiolitis in childhood and the main cause of hospitalization in this
age group. Since the 2022 season, an increase in the circulation of this virus has been described, being a frequent cause
of severe respiratory infections also in the adult population, mainly in those over 60 years of age and when immunosup-
pression or chronic cardiorespiratory diseases are present. At present, three vaccines against RSV have demonstrated
effectiveness and safety in older adults. The vaccines developed use glycoprotein F as an antigenic element, which is
responsible for the fusion of the virus with the respiratory epithelium cells and which is conserved in the different subtypes
of RSV. The vaccines marketed and in the approval phase have shown efficacy in the prevention of RSV respiratory tract
disease in adults older than 60 years, with a greater effect in the most severe forms of the disease.

Keywords: vaccine, respiratory syncytial virus, lower respiratory tract disease.

Introduccion: Desde la temporada 2022 se ha descrito un aumento
en la circulacion de este virus en Europa, con un incre-
mento de su transmision en todos los grupos de edad y del
numero de infecciones respiratorias graves y que requie-
ren hospitalizacion.” En Espafia, la vigilancia del VRS se
ey ) ; . o lleva a cabo por el Sistema de Vigilancia de Infeccion
quiolitis resplratorla y bronconeumonia en nlnos.“’ Se Respiratoria Aguda del Instituto de Salud Carlos III (IS-
trata de un virus estacional que en Europa provoca picos CIII). En el informe publicado, que incluye los datos re-
Qe §nfermedafi entre los meses de Qc'Fubre y abril, con una lativos a la temporada 2021-2022, se observa una epide-
incidencia maxima en el mes de diciembre. De forma si- mia de VRS en su periodo habitual, con un pico de activi-

milar a lo que ocurre con otros virus respiratorios, las in- dad en diciembre de 2021 y el consecuente aumento de la
fecciones por VRS tienden a aumentar en climas frios y carga hospitalaria atribuible.?

tras las precipitaciones.” .La infeccion por VRS s una Con respecto a su estructura molecular, se trata de un
causa 1mp’0rtar’1te de morblhda.d cn e.d’ad pedl.atrlcg, siendo virus con envoltura que se compone de una unica cadena
la etiologia mas frecuente de infeccion respiratoria aguda de ARN negativo y que contiene 15.200 nucledtidos que
en la infancia y la primera causa de hospitalizacion en este codifican 11 proteinas. En la envoltura del virus se en-
5 .
grupo de edad.. En adultos, la mayor carga .de enfermec}ad cuentran las proteinas de matriz (M), la pequefia proteina
por VRS se at'r1buyf: ala poblac10.n’ por encima de 60 anos hidrofébica (SH, small hydrophobic) y las glicoproteinas
yala pres.enma.de 1nmuqodepr66$10n y enfermedades cro- de fusion (F) y de union (G). Las glicoproteinas F y G se
nicas respiratorias y cardiacas. relacionan directamente con el desarrollo de enfermedad

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus de
ARN monocatenario que pertenece al género Orthopneu-
movirus, familia Pneumoviridae.! Fue descrito por pri-
mera vez en humanos en el afio 1957, asociado a bron-
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respiratoria. Las células epiteliales de la via respiratoria y
las células alveolares de tipo I son las principales dianas
del virus. La proteina G de superficie actia como punto
de union a la célula epitelial mientras que a través de la
proteina F se produce la entrada a la célula, mediante la
fusién con su membrana citoplasmatica. Esta proteina
permite ademas la fusion de las distintas células infecta-
das por medio de la formacion de sincitios. El virus tam-
bién provoca alteraciones de las proteinas reguladoras del
ciclo celular, lo cual favorece la replicacion viral y contri-
buye a su patogenicidad y desarrollo de formas mas gra-
ves de enfermedad. Ademas de su relacion con la infecti-
vidad, las glicoproteinas de membrana actiian como anti-
genos induciendo la formacioén de anticuerpos neutrali-
zantes en el huésped infectado.’

Las cepas del VRS se clasifican en dos subgrupos, de-
nominados A y B, cuya heterogeneidad antigénica se en-
cuentra principalmente en la proteina G, mientras que la
proteina F se mantiene altamente conservada entre ambos
subgrupos. En el caso de la proteina G, se han identificado
epitopos preservados entre las distintas cepas, asi como
otros especificos de grupo y de especie. Sin embargo, las
similitudes en la estructura de la proteina F determinan la
aparicion de anticuerpos cruzados inducidos por F y ex-
plica que la mayoria de los anticuerpos frente a esta pro-
teina presenten actividad neutralizante contra ambos gru-
pos, VRS-A y VRS-B. 110

La proteina F esta presente en dos formas en la super-
ficie del virion, una estructura metaestable 1lamada pre-
fusion (pre-F), que cambia de forma tras su hidrélisis a
otra estructura estable post-fusion (post-F). Se han identi-
ficado sitios antigénicos en ambas conformaciones. Sin
embargo, es en la forma pre-F en la que se ha descrito el
epitopo especifico con mayor poder antigénico, denomi-
nado sitio cero (@), capaz de inducir de forma mas potente
la produccién de anticuerpos neutralizantes.!%!1:12

En la actualidad, las vacunas desarrolladas frente al
VRS utilizan como elemento antigénico la glicoproteina
F en su forma pre-F, ya que presenta una mayor respuesta
inmune que la forma post-fusion. '3

Los datos epidemiologicos de los que disponemos po-
sicionan a los niflos y a los mayores de 65 afios como prin-
cipal poblacion diana sobre las que incidir desde el punto
de vista de la vacunacion frente al VRS, debido al impacto
sociosanitario y economico de la infeccion en estos gru-
pos.>6

En el caso de los lactantes menores de 6 meses, la in-
madurez natural del sistema inmune implica una baja res-
puesta a la administracion de antigenos exogenos por lo
que la utilizaciéon de anticuerpos monoclonales sigue
siendo la estrategia empleada en el momento actual. Sin
embargo, la inmunizacion transplacentaria activa co-
mienza a partir de la semana 28 de gestacion y se mantiene
a posteriori de forma pasiva durante la lactancia ma-
terna.'* Los estudios realizados sobre el grupo de mujeres
gestantes que recibieron vacunacion frente al VRS en el
ultimo trimestre evidenciaron una disminucion de la tasa
de infeccion respiratoria grave superior al 75%, segun las
series, en los 180 primeros dias de vida del lactante.'® Es
por ello que en agosto de 2023 la Administracion de

10
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Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
aprobo la utilizacion de una vacuna recombinante, no ad-
yuvada, bivalente y que utiliza la glicoproteina F del VRS
en su forma pre-F como antigeno vacunal como método
de proteccion pasiva del lactante a través de la mujer em-
barazada. Posteriormente, se sumaria a esta aprobacion la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

En el caso de los adultos mayores, el proceso de inmu-
nosenescencia y la presencia de comorbilidades predispo-
nen al desarrollo de infecciones respiratorias, incluidas el
VRS. Ademas, la incidencia de hospitalizacion asociada a
VRS aumenta significativamente con la edad y en adultos
por encima de 50 afios con enfermedades de base como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (tasa de inci-
dencia, 71, 3,5-13,4), asma (TI 2,3-3,6), enfermedad co-
ronaria (TI 3,7-6,5), insuficiencia cardiaca (TI 4,0-7,6) y
diabetes mellitus (TI 2,4-6,4).1® La menor produccioén de
linfocitos T especificos de memoria asi como la disminu-
cion en la respuesta de estos dificulta no solo que los adul-
tos mayores generen inmunidad frente a la infeccion por
VRS, sino también que alcancen niveles elevados de pro-
teccion tras la vacunacion.!”!8

A pesar de no disponer por el momento de recomen-
daciones gubernamentales especificas, son varias las aso-
ciaciones cientificas que ya se posicionan a favor de la
inmunizacion frente al VRS en adultos mayores y pacien-
tes de riesgo. Desde el punto de vista de proteccion indi-
vidual, cualquier persona a partir de 60 afios pueden be-
neficiarse de la vacunacion. Desde el punto de vista de
Salud Publica, seria razonable y aconsejable la vacuna-
cion frente al VRS en, al menos, adultos de mas de 60
aflos pertenecientes a los grupos de riesgo identificados.
Dentro de estos factores de riesgo se incluyen enfermeda-
des respiratorias y cardiovasculares cronicas, inmunode-
presion (incluyendo receptores de trasplante de 6rgano so-
lido y VIH), enfermedad renal cronica, hepatopatias cro-
nicas y residentes en centros sociosanitarios o con cuida-
dos de enfermeria domiciliarios.

En la actualidad tres vacunas frente a VRS han demos-
trado en estudios pivotales efectividad y seguridad en
adultos mayores. Dos de ellas, Abrysvo® y Arexvy® ya
han recibido la aprobacion de la EMA y se encuentran co-
mercializadas en nuestro pais. Las caracteristicas y resul-
tados de dichos estudios se presentan a continuacion.

VACUNA VRS PreF SIN ADYUVANTE
(ABRYSVO®, Pffizer)

Abrysvo® es la primera vacuna autorizada y comer-
cializada en nuestro pais para la inmunizacién activa
frente a la infeccion respiratoria por VRS en adultos ma-
yores y, de forma pasiva, en lactantes menores de 6 meses
a través de la administracion a la gestante en el tltimo tri-
mestre del embarazo. Esta constituida por dos antigenos
F recombinantes estabilizados en conformacion de prefu-
sion (pre-F) que representan los subgrupos VRS-A y
VRS-B. En los ensayos clinicos de fase 1-2, la vacunacion
de adultos con formulaciones VRSpreF a dosis de 120pg
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aumento de forma significativa los titulos de anticuerpos
neutralizantes, con un perfil aceptable de seguridad y es-
casos efectos secundarios.!*2%2!

El estudio RENOIR? es el ensayo clinico fase III,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que evalua la eficacia de la vacuna VRSpreF
Abrysvo® en la prevencion de la enfermedad del tracto
respiratorio inferior asociada al VRS en personas mayores
a 60 afios.

Entre agosto de 2021 y julio de 2022 se incluyeron
35.971 participantes que se aleatorizaron 1:1 en el brazo
de vacuna VRSpreF o placebo. Se estratificod el recluta-
miento por edad en tres grupos, 60-69 afios (63%), 70-79
afios (32%) y > 80 anos (5%). Del total incluido

ISSN: 2529-9859

inicialmente, 34.284 participantes habian recibido en el
momento del andlisis una dosis de vacuna VRSpreF
(17.215) o de placebo (17.069). Aquellos pacientes con
cualquier causa de inmunodepresion fueron excluidos.
Las caracteristicas de los pacientes incluidos se presentan
en la Tabla 1.

La enfermedad del tracto respiratorio inferior por VRS
se definié como enfermedad causada por el VRS con dos
0 mas, o tres 0 mas, de los siguientes sintomas respirato-
rios dentro de los 7 dias posteriores al inicio de la clinica
confirmada por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y con una duracion de la sintomatologia superior a
24 horas: aparicion o aumento de tos, sibilancias, apari-
cioén o aumento en la produccién de esputo, disnea o ta-

quipnea.

VRSpreF Placebo Total (N=34.284)
(N=17.215) (N=17.069)
Sexo
Hombre 8800 (51,1%) 8601 (50,4%) 17.401 (50,8%)
Mujer 8415 (48,9%) 8468 (49,6%) 16.883 (49,2%)
Raza
Blanco/a 13.475 (78,3%) | 13.360 (78,3%) 26.835 (78,3%)

Negro/a o afroame-
ricano/a

2.206 (12,8%)

2.207(12,9%)

4.413 (12,9%)

Asiatico/a 1.352 (7,9%) 1.333 (7,8%) 2.685 (7,8%)
Otras 98 (1%) 87 (1%) 185 (1%)
Etnia

Hispano/a o la- 6.384 (37,1%) 6.260 (36,7%) 12.644 (36,9%)
tino/a

Edad en el momento de la inyeccion

<60 afos 1(<0,1%) 0 1(<0,1%)
60-69 afios 10.756 (62,5%) | 10.680 (62,6%) | 21.436 (62,5%)
70-79 afos 5.488 (31,9%) | 5.431 (31,8%) 10.919 (31,8%)
> 80 afios 970 (5,6%) 958 (5,6%) 1928 (5,6%)
Media 68,3 68,3 68,3

Mediana 67 67 67
Comorbilidades

Cualquier enfermedad | 8.867 (51,5%) | 8.831 (51,7%) 17.698 (51,6%)
Enfermedad cardiaca | 2.221 (12,9%) 2.233 (13,1%) 4.454 (13%)
Enfermedad respirato- | 1.956 (11,4%) | 2.040 (12%) 3.996 (11,7%)
ria

Diabetes mellitus 3.224 (18,7%) | 3.284 (19,2%) 6.508 (19%)

Enfermedad renal

502 (2,9%)

459 (2,7%)

961 (2,8%)

Enfermedad hepatica

335 (1,9%)

329 (1,9%)

664 (1,9%)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio RENOIR

La variable primaria fue la eficacia vacunal (EV), en-
tendida como la reduccion del riesgo relativo (RR) de
primera enfermedad del tracto respiratorio inferior por

11

VRS frente a placebo a partir de 15 dias tras la vacu-
nacion. El limite inferior del intervalo de confianza de
la eficacia vacunal fue una disminucion superior al



Rev SOCAMPAR.2025;:10(1):9-16

20%. Otras variables secundarias evaluadas fueron la
reduccion de enfermedad del tracto respiratorio infe-
rior por VRS grave, la reduccién de infeccion respira-
toria aguda por VRS, y la inmunogenicidad, medida
en un subgrupo de participantes a través de la cuanti-
ficacion de titulos de anticuerpos neutralizantes frente
a VRS-A y VRS-B antes de la vacunacion y un mes
después de esta.

Dentro de los criterios de seguridad se incluyeron los
acontecimientos adversos locales y sistémicos en los
7 dias sucesivos a la vacunacion y en el primer mes
(hasta dia 35 postvacunacion) y los acontecimientos
adversos graves y enfermedad cronica de nuevo diag-
noéstico en el transcurso del estudio (promedio de 30
meses).

Se informaron un total de 44 casos de enfermedad del
tracto respiratorio inferior por VRS con al menos dos
signos o sintomas, 11 casos en el grupo de la vacuna
(1,19 casos por 1000 afios-persona) y 33 casos en el
grupo del placebo (3,58 casos por 1000 afios-persona),
lo que correspondia a una eficacia de la vacuna del
66,7%. Se produjeron un total de 16 casos de enferme-
dad de las vias respiratorias inferiores asociada al VRS
con al menos tres signos o sintomas, 2 en el grupo de
la vacuna (0,22 casos por 1.000 afios-persona) y 14 en
el grupo placebo (1,52 casos por 1.000 afios-persona)
lo que corresponde a una eficacia de la vacuna del
85,7%. Los valores de eficacia de la vacuna que se cal-
cularon en los analisis de sensibilidad y segtin los sub-
grupos VRS-A y VRS-B, y en funcioén de los distintos
rangos de edad y de la presencia o no de comorbilidad,
fueron en general similares.

El subgrupo de participantes que recibid la vacuna
VRSpreF notificé mas reacciones locales que los que
recibieron placebo (12% frente a 7%) mientras que la
incidencia de acontecimientos sistémicos fue similar
en los dos grupos (27% y 26%, respectivamente). La
mediana de tiempo para la aparicion de efecto locales
fue de 2 a 4 dias y la mediana de duracion de 1 a 2
dias. El dolor en el punto de inyeccion fue la reaccion
local mas frecuente y la astenia y la cefalea los acon-
tecimientos sistémicos mas frecuentes.

El 2,3% de los participantes que recibieron la vacuna
y el 2,3% de los incluidos en el grupo de placebo no-
tificaron acontecimientos adversos graves. Los inves-
tigadores consideraron que tres de estos eventos esta-
ban relacionados con la intervencion del ensayo. El
primer acontecimiento fue una reaccion alérgica retar-
dada 7 horas después de la inyeccion de la vacuna
VRSpreF. El segundo acontecimiento fue la aparicion
8 dias después de la administracion de la vacuna de
diplopia, parestesias, y paralisis oculomotora y del
nervio abducens en un participante que tenia antece-
dentes de diabetes mellitus y que se diagnosticd

12

ISSN: 2529-9859

retrospectivamente como Sindrome de Miller-Fisher.
El tltimo acontecimiento adverso grave, también en
un participante del grupo de la vacuna, fue un infarto
agudo de miocardio 6 dias después de la inyeccion,
sometiéndose a angioplastia y siendo diagnosticado
posteriormente de polirradiculoneuropatia inflamato-
ria aguda desmielinizante o Sindrome de Guillain-Ba-
rré. No se notificaron muertes relacionadas con la in-
tervencion.

Las principales limitaciones informadas fueron la ex-
clusion de pacientes inmunodeprimidos y el analisis
de datos limitado a una Unica temporada, careciendo
de informacion sobre la persistencia en el tiempo de
los anticuerpos generados y posible necesidad de ad-
ministracion de dosis de recuerdo.

VACUNA VRSPreF3 ADYUVADA (AREXVY®,
GlaxoSmithKline)

Arexvy® esta indicada en la inmunizacion activa para
la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio
inferior por VRS en adultos mayores de 60 afios. La
vacuna esta constituida por el antigeno especifico F en
su conformacion prefusion (preF3) combinado con un
sistema adyuvante (ASO1E) basado en liposomas que
contienen el lipido 3-O-desacil-4'-monofosforil A y la
fraccion 21 de Quillaja saponaria (QS21). El adyu-
vante facilita el reclutamiento y activacion de las cé-
lulas presentadoras de antigeno en el ganglio linfatico
estimulando la formacion de células T CD4+ especifi-
cas para VRSPreF3.

El estudio AReSVi-006% es un ensayo clinico fase I11
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo,
ciego para el observador, que evalua la eficacia de la
vacuna VRSpreF3-OA frente a la enfermedad respira-
toria del tracto inferior asociada a VRS en adultos de
edad igual o superior a 60 afios. Los participantes se
siguieron durante tres temporadas consecutivas en el
hemisferio norte y durante, al menos, dos temporadas
en el hemisferio sur.

Antes de la temporada de VRS 25.040 pacientes fue-
ron aleatorizados 1:1 en el brazo de vacuna VRS-
preF3-OA o placebo. Se incluyeron pacientes con
edad igual o superior a 60 afios que no se encontrasen
incluidos dentro de otros estudios de eficacia de vacu-
nas frente al VRS. Los pacientes con enfermedades
cronicas se incluyeron si los investigadores considera-
ban que la patologia se encontraba controlada. Las ca-
racteristicas de los pacientes incluidos se presentan en
la Tabla 2.
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VRSpreF-0A Placebo Total
(N=12.467) (N=12.499) (N=24.966)
Sexo
Hombre 5.987 (48%) 6.072 (48,6%) | 12.059 (48,3%)
Mujer 6.480 (52%) 6.427 (51,4%) | 12.907 (51,7%)
Raza
Blanco/a 9.887 (79,3%) |9.932(79,5%) | 19.819 (79,3%)

Negro/a o afroameri-
cano/a

1.064 (8,5%)

1.101 (8,8%)

2.165 (8,7%)

Asiatico/a

953 (7,6%)

956 (7,6%)

1.909 (7,6%)

Otras

563 (4,5%)

510 (4,1%)

1.063 (4,4%)

Edad en el momento de la inyeccion

60-69 afios 6.963 (55,9%) | 6.980 (55,8%) | 13.943 (55,8%)
70-79 afios 4.487 (36%) 4.491 (35,9%) | 8.978 (36%)

> 80 afios 1.017 (8,2%) 1.028 (8,2%) 2.045 (8,2%)
Estado de fragilidad

Fragiles 189 (1,5%) 177 (1,4%) 366 (1,5%)
Prefragiles 4.793 (38,4%) | 4.781(38,3%) | 9.574 (38,3%)
No fragiles 7.464 (59,9%) | 7.521(60,2%) | 14.985 (60%)
Desconocido 21 (0,2%) 20 (0,2%) 41 (0,2%)
Comorbilidades

Cualquier enfermedad crénica

4.937 (39,6%)

4.864 (38,9%)

9.801 (39,3%)

Enfermedad cardiorrespira-
toria

2.496 (20%)

2.422 (19,4%)

4,918 (19,7%)

Enfermedad metabdlica

3.200 (25,7%)

3.236 (25,9%)

6.436 (25,8%)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio AReSVi-006

El criterio de valoracion primario fue la enfermedad
de las vias respiratorias inferiores relacionada por VRS
confirmada mediante PCR. A partir del dia 30 de la inyec-
cion, ademas de la notificacion directa, el personal del
centro se ponia en contacto con los participantes cada 2
semanas durante la temporada de VRS y cada 4 semanas
en el periodo entre temporadas para investigar la presen-
cia de sintomas de infeccion y detectar los casos que no
fueran notificados por los participantes.

La infeccion respiratoria aguda se definié como la pre-
sencia de dos signos o sintomas respiratorios de via respi-
ratoria superior o inferior, o uno acompariado de una ma-
nifestacion sistémica de al menos 24 horas. La enferme-
dad del tracto respiratorio inferior por VRS se definio
como la presencia de al menos dos sintomas o signos de
via respiratoria inferior (incluyendo al menos un signo
respiratorio) o tres sintomas respiratorios inferiores de du-
racion superior a 24 horas.

Los resultados obtenidos sobre eficacia de la vacuna
VRSpreF3-OA se recogen en la Tabla 3. En cuanto a los
datos obtenidos en el subgrupo especifico de pacientes
muy mayores (edad > 80 afio) los casos de infeccion
aguda fueron escasos (cinco) para poder llegar a una con-
clusion sobre la eficacia, de forma similar a lo acontecido
en el subgrupo de pacientes con criterios de fragilidad,
donde solamente se reportaron dos casos de enfermedad
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respiratoria por VRS. La eficacia vacunal si se demostro
en la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio
en pacientes con enfermedades cronicas concomitantes.

La vacuna VRSPreF3-OA proporciond un nivel simi-
lar de proteccion frente a VRS-A y RSV-B, en consonan-
cia con las solidas respuestas de anticuerpos neutralizan-
tes generadas frente a ambos subtipos.

En relacion con los efectos secundarios reportados, el
dolor en el punto de inyeccién fue el mas frecuente, en el
60,9% de los participantes del grupo de la vacuna y en el
9,3% de los del grupo placebo. La astenia fue el efecto
secundario sistémico mas notificado, 33,6% en el grupo
de vacuna frente al 16,1% del grupo placebo. Durante los
6 meses posteriores a la administracion de la inyeccion el
4,2% de los receptores de la vacuna y el 4,0% de los re-
ceptores de placebo notificaron un acontecimiento ad-
verso grave, siendo el mas frecuente las infecciones. Ade-
mas, 49 receptores de la vacuna (0,4%) y 58 receptores
del placebo (0,5%) fallecieron en el seguimiento. Tras un
analisis exhaustivo de los investigadores, 3 de los eventos
mortales se relacionaron con la administracion de la va-
cuna, si bien tras una evaluacion ciega, se consideraron
plausibles explicaciones alternativas para estas muertes
en funcion del tiempo transcurrido hasta el evento y los
factores de riesgo preexistentes.
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Objetivo Grupo VRSPreF-0A3 Grupo placebo Eficacia va-

cunal (IC)
N2 de partici- | N2de Tasa de N2 de parti- N2 de Tasa de
pantes eventos | incidencia | cipantes eventos | incidencia
(eventos/1000 (eventos/1000
particip-afio) particip-afio)

Enfermedad del tracto respiratorio asociada a VRS

Cualquier ni- | 12.466 7 1 12.494 40 58 82,6 (57.9-

vel de grave- 94,1)

dad

Enfermedad 12.466 1 0,1 12.494 17 2,5 94,1 (62,4-

grave 99,9)

En funcién del subgrupo

VRS-A 12.466 2 0,3 12.494 13 1,9 84,6 (32,1-
98,3)

VRS-B 12.466 5 0,7 12.494 26 3,8 80,9 (49,4-
94,3)

En funcién del grupo de edad

60-69 afios 6.963 4 1 6.979 21 55 81 (43.6-95,3)

70-79 afios 4.487 1 0,4 4.487 16 6,5 93,8 (60,2-
99,9)

>80 afios 1.016 2 1 1.028 3 54 33,8 (-477-
94,5)

Tabla 3. Eficacia de la vacuna VRSPreF-OA3 en la prevencion del primer episodio de enfermedad respiratoria asociada a VRS

En relacion con los efectos secundarios reportados, el do-
lor en el punto de inyeccion fue el mas frecuente, en el
60,9% de los participantes del grupo de la vacuna y en el
9,3% de los del grupo placebo. La astenia fue el efecto
secundario sistémico mas notificado, 33,6% en el grupo
de vacuna frente al 16,1% del grupo placebo. Durante los
6 meses posteriores a la administracion de la inyeccion el
4,2% de los receptores de la vacuna y el 4,0% de los re-
ceptores de placebo notificaron un acontecimiento ad-
verso grave, siendo el mas frecuente las infecciones. Ade-
mas, 49 receptores de la vacuna (0,4%) y 58 receptores
del placebo (0,5%) fallecieron en el seguimiento. Tras un
analisis exhaustivo de los investigadores, 3 de los eventos
mortales se relacionaron con la administracion de la va-
cuna, si bien tras una evaluacion ciega, se consideraron
plausibles explicaciones alternativas para estas muertes
en funcion del tiempo transcurrido hasta el evento y los
factores de riesgo preexistentes.

Arexvy® ha demostrado ademas su eficacia en la preven-
cion de la enfermedad en una segunda temporada de VRS.
?La eficacia de 1 dosis de VRSpreF3-OA administrada an-
tes de la primera temporada para prevenir la enfermedad
respiratoria por VRS durante 2 temporadas completas fue
del 67,2%, aumentando al 78,8% en el caso de la enfer-
medad grave. Esta eficacia sostenida se observo durante 2
temporadas frente a la enfermedad del tracto respiratorio
inferior causada por VRS-A (80,5%) y VRS-B (59,7%),
entre los distintos grupos de edad (65,4% entre 60-69 aiios
y 74,9% entre 70-79 afios), en pacientes con al menos en-
fermedad coexistente de interés (66,7%), y en el subgrupo
de participantes pre-fragiles (73,3%). Ademas, se evalud
el efecto de la revacunacion previo al inicio de la segunda
temporada, siendo bien tolerada, pero sin demostrar un
aumento la eficacia respecto a 2 temporadas combinadas
o respecto a la temporada 2 sola.
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El ensayo clinico fase I11*> que ha evaluado la inmunoge-
nicidad y seguridad de la vacunacion coadministracion de
VRSpreF3-OA vy la vacunacion antigripal estacional ha
demostrado que la administracion conjunta provoca una
respuesta inmunitaria no inferior a la administracion de
cada una por separado, sin que se hayan identificado pro-
blemas de seguridad.

VACUNA RNAm-1345 (Moderna)

El estudio ConquerRSV?¢ se puso en marcha en noviem-
bre de 2021 con el objetivo principal de evaluar la eficacia
en la prevencion de la enfermedad respiratoria asociada a
VRS y seguridad de una nueva vacuna de acido ribonu-
cleico mensajero (RNAm) administrada en poblacion ma-
yor de 60 afios. La vacuna est4 constituida por el RNAm
que codifica la glicoproteina F encapsulado en nanoparti-
culas lipidicas, derivada de una cepa VRS-A, y estabili-
zada en la conformacion preF.

Se han presentado los resultados conjuntos de las fases 11
y III. Los participantes incluidos hasta la fecha son
35.541, con edad igual o superior a 60 afos y excluyén-
dose cualquier causa de inmunosupresion. La aleatoriza-
cion de los participantes se hizo 1:1 y se estratifico segiin
la edad (60 a 74 afios frente a >75 afios) y ciertos factores
de riesgo (presencia o ausencia de insuficiencia cardiaca
congestiva, EPOC o ambas). Un total de 17.793 partici-
pantes se incluyo en el grupo de vacunacion RNAm-1345
frente a 17.748 en el grupo placebo.

El objetivo principal fue la evaluacion de la eficacia de
una dosis de vacuna ARNm-1345 en la prevencion de un
primer episodio de enfermedad del tracto respiratorio in-
ferior asociada al VRS y enfermedad respiratoria aguda
asociada al VRS entre los 14 y los 12 meses tras la
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inyeccion. Como objetivo secundario se evalud eficacia
de la vacuna en la prevencion de un primer episodio de
enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada al
VRS segun el subtipo de VRS (A o B). Ambos objetivos
cumplian el criterio de éxito preespecificado para la efi-
cacia (limite inferior del intervalo de confianza > 20%),
con una eficacia vacunal global del 83,7% en la reduccion
de la enfermedad del tracto respiratorio inferior asociada
a VRS. Con respecto a los subtipos, la eficacia de la va-
cuna frente a la enfermedad de las vias respiratorias infe-
riores asociada al VRS con al menos dos y al menos tres
signos o sintomas fue del 91,7% y el 90,0%, respectiva-
mente, para el VRS A y del 68,5% y el 71,5%, respecti-
vamente, para el VRS B. La vacuna mostro6 su efectividad
independientemente del sexo, el grupo de edad, el estado
de fragilidad, la presencia o ausencia de enfermedades co-
existente y los factores de riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva y EPOC.

En cuanto al analisis de seguridad, se notificaron reaccio-
nes adversas locales en el 58,7% de los participantes del
grupo RNAm-1345 y en el 16,2% de los del grupo pla-
cebo. El dolor en el sitio de puncion fue la mas frecuente-
mente reportada en el 56,3% de los participantes del grupo
ARNm-1345 y en el 13,7% de los del grupo placebo. Se
notificaron reacciones adversas sistémicas en el 47,7% de
los participantes del grupo ARNm-1345 y en el 32,9% de
los del grupo placebo, las mas frecuentes astenia, cefalea
y artromialgias, todas ellas de caracter leve. Hasta la fecha
de corte de los datos, se notificaron acontecimientos ad-
versos graves, independientemente de la causalidad, en el
2,8% de los participantes de cada grupo, de los cuales <
0,1% (4 eventos en cada grupo) fueron considerados por
los investigadores como atribuibles a la inyeccion.

Como principales limitaciones del ensayo, y de forma si-
milar a lo descrito en los estudios mencionados con ante-
rioridad en este texto, se encuentra el bajo nimero de ca-
sos en el subgrupo de ancianos de mas de 80 afios y aque-
llos participantes con criterios de fragilidad y la exclusion
de individuos inmunodeprimidos.

No obstante, los resultados favorables en cuanto a eficacia
y seguridad han propiciado que la empresa, Moderna,
haya presentado solicitudes de autorizacion de comercia-
lizacion ante la EMA e iniciado el proceso de presenta-
cion de una solicitud de licencia bioldgica ante la FDA,
ambos pendientes de aprobacion.

CONCLUSIONES

Las distintas vacunas comercializadas y en fase de apro-
bacion han demostrado eficacia en la prevencion de la en-
fermedad del tracto respiratorio por VRS en adultos ma-
yores de 60 afios. Ademas, en el caso de Arexvy® la efi-
cacia de una sola dosis se mantenia en una segunda tem-
porada de VRS.

Son necesarios mas estudios que determinen la magnitud
del efecto en determinados subgrupos, como adultos de
edad superior a 80 afios y aquellos que presentan criterios
de fragilidad.
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Una de las principales limitaciones de los estudios ex-
puestos anteriormente es la exclusion de participantes con
cualquier causa de inmunodepresion, a pesar de ser un
grupo de riesgo de infeccion y de desarrollo de formas
graves de la enfermedad
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Resumen:

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) es una herramienta clave en la evaluacion de la funcion respiratoria y
cardiovascular durante el ejercicio. A diferencia de las pruebas convencionales en reposo, la PECP permite analizar la
respuesta integrada de los sistemas pulmonar, cardiovascular, hematopoyético y muscular ante el esfuerzo. Se utiliza en
el diagnostico de disnea de origen desconocido, la valoracion de enfermedades cronicas, la rehabilitacion cardiopulmonar
y la evaluacion preoperatoria en cirugia toracica.

El procedimiento mide parametros como el consumo de oxigeno (VO2), la eliminacién de diéxido de carbono (VCO2),
la frecuencia cardiaca (FC) y la ventilacion minuto (VE). Ademas, permite identificar los umbrales aerdbico y anae-
robico, fundamentales para la planificacion del entrenamiento fisico. Su interpretacion requiere experiencia, pero ofrece
informacion valiosa para el manejo clinico de los pacientes con enfermedades respiratorias y cardiovasculares.
Palabras clave: prueba de esfuerzo, cardiopulmonar, VO2, VCO?2, disnea, rehabilitacion, umbral anaerébico, ventilacion,
ergoespirometria.

Resume:

The cardiopulmonary exercise test (CPET) is a key tool for assessing respiratory and cardiovascular function during
exercise. Unlike conventional resting tests, CPET analyzes the integrated response of the pulmonary, cardiovascular,
hematopoietic, and muscular systems to physical exertion. It is used for diagnosing unexplained dyspnea, evaluating
chronic diseases, cardiopulmonary rehabilitation, and preoperative risk assessment in thoracic surgery.

This test measures parameters such as oxygen consumption (VO?2), carbon dioxide elimination (VCO2), heart rate
(HR), and minute ventilation (VE). Additionally, it identifies acrobic and anaerobic thresholds, essential for physical
training planning. Although its interpretation requires experience, CPET provides valuable insights for managing patients
with respiratory and cardiovascular diseases.

Keywords: exercise test, cardiopulmonary, VO2, VCO?2, dyspnea, rehabilitation, anaerobic threshold, ventilation, cardi-
opulmonary ergospirometry.

Introduccion: sistemas pulmonar, cardiovascular, hematopoyético,
neuropsicologico y del musculo esquelético y que no se
reflejan adecuadamente con la medicion de la funcion del
sistema individual>. El uso del tapiz rodante o
cicloergdémetro ofrece ciertas ventajas y desventajas, sin
haber demostrado superioridad de uno respecto al otro.

La mayoria de las pruebas de funcion respiratoria
(PFR) que realizamos en Neumologia nos dan
informacion del paciente en reposo (espirometria,
difusién, pletismografia), pero muchos sufren la
limitacion con la actividad. Ademas, la actividad fisica es
un aspecto basico de la vida del paciente y forma parte de
un estilo de vida saludable. Por todo esto, conocer como
afecta su tolerancia al ejercicio y su respuesta funcional
nos dara una informacion muy importante sobre los
pacientes y para ello utilizamos los test de ejercicio. Los
test de ejercicio de los que disponemos se pueden dividir
en simples, que incluyen el test de la marcha de los 6
minutos, la prueba de lanzadera y la prueba de subir
escaleras, y los test cardiorrespiratorios, en los que se
encuentran la cicloergometria y el tapiz rodante!. Los
primeros permiten obtener una informacion limitada con
un equipo minimo, mientras que las pruebas de esfuerzo
cardiopulmonar (PECP) precisan de una instrumentacion
mas sofisticada que permite una evaluacion global de las
respuestas integradoras al ejercicio que involucran los

La PECP o ergometria permite el analisis del
intercambio gaseoso respiratorio (la absorcion de
oxigeno, la eliminaciéon de dioxido de carbono y la
ventilacion) y la integracion de estos datos con las
constantes obtenidas durante la prueba, como son la
frecuencia cardiaca (FC), la presion arterial (PA), la
potencia alcanzada, los datos del electrocardiograma
(ECG), la saturacion de oxigeno (StO2) y los sintomas
percibidos por el paciente. Esto nos aporta una
descripcion global de la fisiologia de las respuestas al
gjercicio, asi como establecer si existe una limitacion
anormal en alguno de los sistemas implicados’.
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Las indicaciones para el uso de la PECP son muy
amplias, pero las mas frecuentes se podrian resumir en las
siguientes>*®:

e Determinar la(s) causa(s) y la gravedad
de la disnea de esfuerzo y la
intolerancia al ejercicio.

e Valoracion clinica,
prondstica en patologias
pulmonares cronicas.

e Valoracion preoperatoria del riesgo
quirargico asi como las posibles
complicaciones posquirurgicas.

e Medir la respuesta al tratamiento de

funcional 'y
CV vy

pacientes en programas de
rehabilitacion.

e Orientacion y  seguimiento  del
entrenamiento fisico individual en

medicina preventiva y deportiva.
e Evaluacion legal de la discapacidad.

Entre las contraindicaciones absolutas se incluyen las
relacionadas con enfermedades cardiacas, metabolicas o
pulmonares agudas no controladas, como el infarto agudo
de miocardio, arritmia no controlada, endocarditis activa,
insuficiencia  cardiaca o  respiratoria  aguda,
tromboembolismo pulmonar agudo, tuberculosis activa,
tirotoxicosis, etc®.

Parametros, fisiologia

Antes de comenzar con los parametros que obtenemos
de la realizacion de la PECP debemos comprender la
fisiologia que sucede durante el ejercicio.

El oxigeno lo obtenemos de la atmoésfera y puede ser
utilizado por los musculos gracias a los procesos
integrados de ventilacion pulmonar, difusion e
intercambio de gases entre los alvéolos y la sangre
arterial, el transporte de la sangre oxigenada gracias al
sistema cardiovascular y finalmente por el intercambio de
gases entre el capilar y el miisculo. Estos sistemas trabajan
acoplados y con el esfuerzo aumenta su funcion hasta la
maxima capacidad de alguno de ellos, ya sea dentro de la
normalidad o no’.

Por otro lado, la energia en forma de adenosin
trifosfato (ATP) necesaria para la movilizacion del
musculo se obtiene principalmente a partir de acidos
grasos y glucosa. Los primeros sufren una lipdlisis
aerobica y la segunda puede sufrir glucolisis aerdbica pero
también una anaerdbica, en la cual se produce lactato.
Estas vias energéticas estan activas simultdneamente
durante el ejercicio de intensidad creciente, pero en
funcién de cudl predomine se pueden diferenciar tres
zonas, ya propuestas en el modelo trifasico de Skinner y
McLellan en 1981 (imagen 1). Segin este modelo
podemos diferenciar una primera zona en la que
predomina la oxidacion de los &cidos grasos, una fase
mixta o de transicion, en la que la anaerobiosis comienza
a tener importancia y se comienza a producir acido lactico
resultante de este metabolismo, y por ultimo una fase
anaerobica en la que predomina esta forma de glicolisis
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con la consecuente acumulacion de acido lactico.
Separando estas fases se pueden diferenciar dos umbrales
cuya denominacion puede variar segun la literatura que
consultemos, pero en este articulo utilizaremos la
nomenclatura dada por Wasserman, que defini6 el primer
umbral como anaerdbico (AT por sus siglas en inglés de
“anaerobic threshold”) y al segundo como punto de
compensacion ventilatoria (RCP por sus siglas en inglés)’.

Punto de
compensacion
ventilatoria

Umbral
anaerobico

1
energia

Energia de
predominio
anaerdbico

1
1
1
1
1
)

y anaerdbica

1
1
1
1
1
1
1
1
]
|
|
|
|
s
|
1
1
T

Imagen 1: Modelo trifasico de Skinner y McLellan.

El acido lactico que se comienza a producir tras el
primer umbral es compensado gracias al tampon
bicarbonato, generando secundariamente dioxido de
carbono (CO2) que el cuerpo eliminara con el aumento de
la ventilacion. Tras el segundo umbral la produccion de
lactico es mucho mayor y el tampoén bicarbonato se ha
agotado, por lo que el 4cido que puede ser eliminado es el
volatil, el CO2, con lo que la ventilacion vuelve a
aumentar de nuevo y sufre una segunda inflexion. Para
mejorar la comprension de estos fendmenos consultar las
imagenes 2 y 3 del material complementario.

Fase aerobica- anaerdbica
(1 Lactato; 1 CO2)

\ 4

Tampén
HCO3

Fase aerdbica (1 VO2)

REBE

1VE

Punto de compensacion
ventilatoria

Umbral ventilatorio,
anaerdbico o lactico

Imagen 2: Modelo trifasico de Skinner y McLellan. VO2: consumo
de oxigeno. CO2: dioxido de carbono. HCO3: bicarbonato. VE:

ventilacion.

VE

AT RCP

1 VE por el 1 CO2 proveniente
del taponamiento de &c. lactico

t VE para 1 VO2
linealmente 1 VCO2

N

1 VE por taponamiento
de la acidosis

Carga

Imagen 3: Inflexiones que sufre la ventilacion durante el ejercicio
segun el modelo trifasico de Skinner y McLellan. VO2: consumo de
oxigeno. CO2: dioxido de carbono. VCO2: eliminacion de CO2. AT:

anaerobic threshold o wumbral anaerdbico. RCP: respiratory



Rev SOCAMPAR.2025;10(1):17-22

compensation point o punto de compensacion ventilatoria. VE:

ventilacion.

Son muchos

los parametros obtenidos de la

realizacion de la PECP, pero vamos a definir solo algunos
de ellos que consideramos basicos para la comprension de
esta prueba®’:

VO2

consumo de oxigeno (VO2): es la
cantidad de oxigeno por minuto que el
organismo extrae de la atmosfera para
satisfacer las necesidades metabdlicas
de sus tejidos. Este puede variar por
cuestiones genéticas, edad,
composicion  corporal, sexo |y
entrenamiento. En  circunstancias
normales el VO2 aumenta linealmente
conforme aumenta la potencia hasta
alcanzar una meseta, momento en el
que se alcanza la maxima cantidad de
oxigeno que el organismo es capaz de
absorber, transportar y consumir por
unidad de tiempo y que se denomina
consumo maximo de  oxigeno
(VO2max). En las ocasiones en las que
el paciente no alcanza dicho VO2max
(baja forma fisica, comorbilidades, falta
de motivacion) determinamos el
consumo de oxigeno pico (VO2pico),
que es el nivel méximo alcanzado por el
paciente. (imagen 4).

VO2max

!

Carga

Imagen 4: Consumo de oxigeno (VO2). VO2max: consumo

de oxigeno maximo. VO2pico: consumo de oxigeno pico.

eliminacion de dioxido de carbono
(VCO2): cantidad de dioxido de
carbono que elimina el organismo por
unidad de tiempo. Esta en relacion con
la ventilacion.

primer umbral, umbral anaerdbico,
ventilatorio o lactico (AT): es el nivel
de ejercicio a partir del cual la
produccion energética aerobica
comienza a ser suplementada por
mecanismos anaerdbicos, y que se
refleja con un incremento de &acido
lactico en sangre. Por debajo del umbral
se pueden tolerar periodos prolongados
de ejercicio, pero por encima aparece
en mas o menos tiempo la fatiga
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muscular. Esto hace que sirva de
referencia en programas de
entrenamiento. Para su determinacion
podemos utilizar el método de la “V-
Slope”, que consiste en detectar el
momento en el que la pendiente de la
VCO?2 sufre una inflexion respecto a la
VO2, como consecuencia del inicio de
acumulo de CO2 (imagen 5).

-
-

-
> :
S "
s
es -
b
-
- ™
& Umbral ventilatorio,
.,g‘ X anaerabico o lactico

VO2

Imagen 5: Método de la “V-Slope”.

e segundo umbral o punto de
compensacion ventilatoria (RCP): para
detectar este momento en el ejercicio
utilizamos el método de los
equivalentes ventilatorios, que consiste
en localizar el momento en el que se
produce una hiperpnea secundaria al
exceso de CO2 a consecuencia del
taponamiento de lactato porque los
equivalentes ventilatorios de oxigeno
(VE/VO2) y de didxido de carbono
(VE/VCO2) se elevan a la vez
(VE/VO2 y VE/VCO2 se elevan)
(imagen 6).

60 — — 60

VT1 VT2
50 — — 50

COOA/AN —

40— —40
30— —30
20— ? —20
10—;:‘—10

4:00 7:47 2:27

/

Imagen 6: método de los equivalentes
ventilatorios. VE/VO2: equivalente ventilatorio de oxigeno.
VE/VCO2: equivalente ventilatorio de diéxido de carbono.
VTI: primer umbral. VT2: segundo umbral.

e ventilacion minuto (VE): como hemos
ido exponiendo inicialmente se
incrementa de forma lineal en la
primera fase, junto con la VO2 y la
VCO?2. Tras el primer umbral sufre una
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pequeiia inflexion para eliminar el CO2
resultante del tamponamiento del
lactico y tras el RCP la inflexion es
mucho mas acusada para permitir la
excrecion del tnico acido volatil dada
la mayor acumulacion de lactato en esta
fase.

cociente respiratorio (RER): es la
relacion de VO2 respecto a VCO2
(VO2/VCO2). En reposo su valor
normal es de entre 0.75 y 095 y
aumenta con el ejercicio conforme se
acumula el CO2 en el organismo,
superando el valor de 1 cuando se
alcanza el umbral anaerdbico. Un valor
de RER pico >1.1 refleja un esfuerzo
adecuado durante la prueba, mientras
que si es <1 sin que se objetiven causas
de la limitacion al ejercicio se suele
traducir en un esfuerzo submaximo.
Equivalentes ventilatorios (VE/VO2 y
VE/VCO02): son una medida indirecta
de la eficiencia ventilatoria y dependen
del espacio muerto y de la ventilacion.
Cuando estan por encima de los valores
normales se suele deber a problemas
cardiacos o respiratorios.

ventilacion voluntaria maxima (MVV):
se puede calcular directamente

mediante una maniobra de
respiraciones rapidas y profundas
durante 12-15 segundos 0

indirectamente con la  formula
FEV1x35. La reserva respiratoria se
calculard por la cercania de la VE
maxima alcanzada durante el ejercicio
respecto a la MVV con la siguiente
ecuacion: (VEmax/MVV) x100. Una
reserva menor del 15% puede ser
considerada patologica. En pacientes

ISSN: 2529-9859

con patologia pulmonar esta reserva
suele estar disminuida®.

e gasto cardiaco (GC): también se
incrementa de forma lineal con Ia
potencia a expensas de la FC y el
volumen sistolico, especialmente a raiz
de la primera.

e presion arterial (PA) sistémica: la PA
sistolica aumenta progresivamente en el
gjercicio en personas sanas Ccomo
respuesta a la disminucion de la
resistencia vascular en los musculos
activos y para permitir la perfusion
cerebral, con el aumento de resistencia
en los lechos vasculares renal,
esplacnicos y cutidneos a la vez que
aumenta el GC. La presion diastolica
puede disminuir ligeramente o no sufrir
cambios.

e Pulso de oxigeno (VO2/FC): es una
medida de la eficiencia cardiovascular,
obtenida de los maximos predichos de
VO2 y FC. Este valor serd bajo en
pacientes con problemas cardiacos,
anemia, hipoxemia o miopatias,
mientras que estara elevado en personas
entrenadas o en tratamiento con
betabloqueantes.

Interpretacion de los datos

La interpretacion de los resultados de la
ergoespirometria es complicada, puesto que requiere el
analisis de varios valores y patrones graficos, para lo que
es necesario adquirir cierta experiencia hasta alcanzar una
comprension mas completa de la prueba. Sin embargo,
para iniciarnos en su interpretacion podemos comenzar
con algoritmos basicos, como el que nos propone A.
Berenguel en su articulo’ con el que, utilizando solo tres
parametros, podemos valorar el resultado del test (imagen
7).

VO, pico

!

Reducido
(< 80 % del predicho)
VO, en VT,

- Sujeto sano

- Valorar enfermedad cardiaca subyacente si:
— Frecuencia cardiaca muy elevada al final del ejercicio

Reducido
(< 40 % del predicho)

— Meseta del pulso de oxigeno a valores submaximos

Reserva respiratoria

I

Normal Miocardiopatia
. . + (. Cardiopatia
Normal Reducida (< 20 %) Reducida (< 20 %) Normal Pulso de oxigeno isquémica
l 1 bajo Valvulopatia
Desacondicionamiento i i i Insuficiencia vascular
[orvearespioaris || covsamma || rmvicenca | foved e

Prueba submaxima

(explorar motivos)
Enfermedad coronaria
con isquemia a un nivel
de carga elor encima
de VT1

Imagen 7: Algoritmo diagnéstico basico utilizando unicamente tres parametros: consumo de oxigeno (tanto a nivel de carga

maxima como en el primer umbral), reserva respiratoria y equivalente del diéxido de carbono medido en el primer umbral. Como parametros
secundarios, hay que basarse en la frecuencia cardiaca y en el pulso de oxigeno.VCO2: eliminacién de diéxido de carbono; VECO2:

equivalente ventilatorio de didxido de carbono; VO2: consumo de oxigeno.
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Discusion

Ahora que se entiende la fisiologia del ejercicio y
como interpretar los resultados obtenidos mediante la
PECP, se va a comentar las indicaciones mas frecuentes
que nos llevan a solicitar este tipo de prueba y qué nos
aporta respecto a otros estudios de funcion pulmonar. Ya
hemos mencionado varias de las indicaciones por las que
se realiza este estudio, pero nos vamos a centrar en las mas
frecuentemente solicitadas en el ambito de la
Neumologia: estudio de disnea de causa no aclarada y la
intolerancia al ejercicio, evaluacién en programas de
rehabilitacion pulmonar y estudio preoperatorio de
reseccion en cancer pulmonar.

La disnea es una sensacion subjetiva de dificultad para
respirar que afecta a miles de pacientes y que puede ser
sintoma de multiples patologias (respiratorias,
cardiovasculares, musculares, anemia, etc),
aumentandose generalmente durante el ejercicio. El
estudio y la determinacion de la causa de dicho sintoma
es importante, ya que la disnea limita la calidad de vida
del paciente. En una revision sistematica publicada en
2022° concluye que cuando la disnea es de causa
desconocida y tras la realizacion de una adecuada historia
clinica, examen fisico, pruebas de funcion pulmonar,
exploraciones radioldgicas de torax y ecocardiograma, la
PECP queda como un test altamente informativo que nos
puede orientar hacia la o las causas de la disnea,
indicandonos el o los posibles sistemas disfuncionantes en
cada paciente. En otro articulo publicado en la Chest en
2022"'% nos ofrece un enfoque sobre €l uso de la PECP para
el estudio de la disnea y la limitacion al ejercicio en
personas con patologia respiratoria cronica, indicando que
la PECP es el ideal para evaluar el mecanismo
fisiopatologico. Ademas, ofrece una guia con ejemplos
sobre como interpretar los datos de la ergoespirometria

para comprender las causas de las alteraciones
subyacentes en estos pacientes.
El efecto beneficioso de la rehabilitacion

cardiopulmonar estd mas que demostrado. El estandar
para evaluar la capacidad funcional del paciente es la
prueba de ejercicio gradual, medida con tapiz rodante,
cicloergometro o test de la marcha. Esta prueba
proporciona informacion para evaluar la seguridad del
ejercicio y para desarrollar una prescripcion de este!!. Por
tanto, se puede utilizar tanto un test de esfuerzo simple
como una PECP para la evaluacion y prescripcion de
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rehabilitacion respiratoria, pero la ergoespirometria nos
aporta una informacion especifica que no se puede
obtener por otra prueba. Entre los dos umbrales
determinados durante la prueba de esfuerzo se encuentra
la zona sensible de entrenamiento, que es aquella segura
y eficaz para obtener mejorias con la rehabilitacion, y la
unica manera de conocer con fiabilidad esa zona es
mediante la ergoespirometria.

La cirugia resectiva en el cancer de pulmén puede
suponer la curacion del paciente, pero el riesgo no debe
ser mayor que el beneficio, de ahi la importancia de un
estudio individualizado. Las ultimas guias publicadas a
este respecto son la europea, publicada en 2009'% y la
americana, publicada en 2013!3, Ambas proponen iniciar
el estudio evaluando el riesgo cardiovascular, que debera
ser tratado en caso necesario antes de proseguir con otras
valoraciones. En caso de que no haya un alto riesgo
cardiovascular sugieren realizar espirometria y difusion,
calculando el valor predicho postoperatorio del volumen
maximo espirado en el primer segundo (ppoFEV1) y la
difusion (ppoDLCO). Aunque cada guia marca un limite
minimo diferente para cada uno de estos parametros,
ambas coinciden en la realizacion de una PECP en caso
de que no se alcancen dichos minimos. A partir de esta
prueba se obtiene el célculo del consumo de oxigeno
maximo predicho preoperatorio (ppoVO2max), con el
cual se considera si el riesgo quirurgico es bajo, moderado
o alto segtin los puntos de corte propuestos en cada guia.

Conclusiones

Como conclusiones podemos extraer que la
ergoespirometria es una PECP, y como tal nos aporta una
descripcion integral de la fisiologia de las respuestas al
gjercicio y nos permite establecer si existe una limitacion
anormal en alguno de los sistemas implicados durante el
esfuerzo (cardioldgico, respiratorio o metabolismo
energético muscular). Es fundamental conocer la
fisiologia del ejercicio para comprenderla y aunque su
interpretacion es complicada y requiere experiencia, se
puede comenzar con algoritmos sencillos que también nos
permiten su andlisis. Sus utilidades e indicaciones son
muy amplias, entre las que queremos destacar el estudio
de la disnea de causa desconocida, su aplicacion en
programas de rehabilitacion y en el estudio preoperatorio
de pacientes con cancer de pulmon.
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Resumen:

El Protocolo de Manejo de la EPOC en las Areas Integradas de Castilla-La Mancha establece un enfoque estructu-
rado para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

En la fase diagnéstica, se recomienda confirmar la obstruccion con una espirometria post-broncodilatador, especialmente
en fumadores y exfumadores mayores de 40 afios con sintomas respiratorios. Se destaca la necesidad de diferenciar la
EPOC del asma y de otras patologias con sintomas similares.

El tratamiento incluye medidas no farmacologicas como el abandono del tabaco, la vacunacion y el ejercicio fisico.
Farmacologicamente, se prioriza el uso de broncodilatadores de larga accion (LABA o LAMA), con preferencia por
LAMA. En casos de perfil inflamatorio tipo 2 (T2), se recomienda la triple terapia con corticoides inhalados.

Para el manejo de exacerbaciones, se enfatiza la importancia de la valoracion clinica, el uso de broncodilatadores de
accion corta, corticoides sistémicos y antibidticos en casos de infeccion. Se recomienda la oxigenoterapia en pacientes
con insuficiencia respiratoria.

El protocolo resalta la necesidad de seguimiento en atencion primaria y la derivacion a neumologia en casos complejos o
con evolucidn desfavorable.

Palabras clave: EPOC, espirometria, broncodilatadores, exacerbaciones, corticoides inhalados, LABA, LAMA, diag-
nostico, oxigenoterapia, tabaquismo.

Resume:

The COPD Management Protocol in the Integrated Areas of Castilla-L.a Mancha provides a structured approach for
the diagnosis, treatment, and follow-up of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

In the diagnostic phase, post-bronchodilator spirometry is recommended to confirm airflow obstruction, especially in
smokers and former smokers over 40 years old with respiratory symptoms. The protocol highlights the importance of
distinguishing COPD from asthma and other diseases with similar symptoms.

The treatment includes non-pharmacological measures such as smoking cessation, vaccination, and physical exercise.
Pharmacologically, long-acting bronchodilators (LABA or LAMA) are preferred, with LAMA being the first choice. In
patients with a type 2 inflammatory profile (T2), triple therapy with inhaled corticosteroids is advised.

For exacerbation management, clinical assessment, short-acting bronchodilators, systemic corticosteroids, and antibi-
otics in cases of infection are recommended. Oxygen therapy should be administered to patients with respiratory failure.
The protocol underscores the importance of primary care follow-up and referral to pulmonology for complex or worsening
cases.

Keywords: COPD, spirometry, bronchodilators, exacerbations, inhaled corticosteroids, LABA, LAMA, diagnosis, oxy-
gen therapy, smoking.

PROCESO DIAGNOSTICO: e Pacientes previamente diagnosticados de
EPOC o con dudas diagnosticas: comprobar

1. Confirmar obstruccion con espirometria post- si tienen espirometria, si no, pedir siempre

broncodilatador:
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espirometria con prueba broncodilatadora:
No EPOC si FEV1/FVC > 70%. * Remitir a consulta de neumologia especificando
que se solicita estudio de EPOC. La mayoria de los
pacientes volverdn a Atencion Primaria con un in-

e Pacientes nuevos fumadores o exfumadores

con tabaquismo (indice tabaquico superior a
10 p/aio), mayores de 40 afios con sintomas
respiratorios: COPD6(*). Si FEV1/FEV6
mayor del 80%: no EPOC. Si FEV1/FEV6
menor del 80% hacer espirometria: No
EPOC si FEVI/FVC > 70%

Todos los centros de salud deben disponer del apa-
rato de COPDG6 o similar.

Deben identificarse centros de referencia con
agenda de espirometria para pacientes nuevos

. Valorar la situaciéon clinica del paciente. Valorar
Disnea (escala mMRC), Obstruccion en la espirome-
tria (FEV1), tabaquismo (;activo?; Paquetes/ario) y
Exacerbaciones (numero, gravedad y caracteristicas)

. Identificar aspectos clinicos relevantes del paciente
tras confirmacién espirométrica

a. Caracteristicas mas relevantes del paciente.
Criterios de bronquitis cronica, rasgos de
asma (atopia, antecedentes de asma, alta re-
versibilidad en la prueba broncodilatadora,
> 300 eos/uL en sangre periférica), rasgos
de enfisema.

b. Comorbilidades que puedan presentar sinto-
mas que pueden confundirse con los produ-
cidos por la EPOC.

. Diferenciar EPOC de asma. Si el paciente tiene an-
tecedentes de asma, clinica con sibilancias, alta rever-
sibilidad en la prueba broncodilatadora y/o > 300
eos/uL en sangre periférica hay que pensar en asma
con obstruccion cronica o EPOC con perfil T2

. Remitir a Neumologia (*) si:
Fase de diagnéstico:

. Dudas sobre el diagndstico de certeza

. Exclusion del asma

. Pruebas de funcion pulmonar no disponibles en el
entorno sanitario del paciente

. Sospecha clinica y analitica para el déficit de alfa
1 antitripsina (DAAT)

. Pacientes jovenes (menores de 40 afios)
Fase de seguimiento y control:

. Disnea desproporcionada o refractaria al trata-
miento

. Deterioro acelerado de la funcion pulmonar

. Sintomas graves o inusuales

. Exacerbaciones graves o mas de 3 moderadas en
el ultimo afio

. Aparicion de sintomas propios de comorbilidades
graves

. Necesidad de pruebas complementarias fuera del
ambito de la Atencion Primaria
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Jforme completo y unas recomendaciones ajustadas a

la valoracion realizada.

TRATAMIENTO

1. Tratamiento inicial.

< No farmacoldgico.

Abandono del tabaco.

Vacunacién: antigripal anual, Neumocé-
cica conjugada, COVID19 y VRS. Valorar
Tosferina y herpes zoster.

o Practica de ejercicio fisico. Media hora
diaria de caminar o bicicleta estatica. Si
no es posible realizarla de forma conti-
nuada hacer 3 periodos de 10 minutos.
Ejercicios con pesas de 0.5 a 1 kg du-
rante 10 a 15 minutos diarios.

« Farmacolégico.

o Broncodilatador de larga accién a to-
dos los pacientes. Puede ser agonista
2 adrenérgico (LABA) o anticolinér-
gico (LAMA). Entre ambos es preferible
usar LAMA por su mayor eficacia en la
prevencion de exacerbaciones. Se reco-
mendara broncodilatador de corta ac-
ciéon SABA o SAMA, a demanda, solo
para control de sintomas ocasionales.
Se advertira al paciente de consultar si
su uso es frecuente (3 o mas adminis-
traciones a la semana).

o Sospecha de EPOC con perfil T2. Obs-
truccion persistente en la espirometria
(FEV1/FVC postbroncodilatador
<70%) y = 300 eos/pL en sangre peri-
férica. Iniciar con broncodilatador de
larga accién mas corticoide inhalado,
preferiblemente en triple terapia y en
un unico dispositivo.

2. Doble broncodilataciéon. Se administrara
combinacion LABA+LAMA ante la persistencia de
sintomas, que no se controlan con un solo bron-
codilatador excluyendo previamente que los sin-
tomas no sean de causa extrapulmonar.

En caso de mantenimiento de sintomas revi-
sar la técnica de inhalacion y la adherencia, y
considerar cambios de dispositivo o de bron-
codilatador.
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3. Corticoides inhalados:

e Inicio con corticoides asociados.
Preferiblemente en triple terapia:
nunca administrar corticoides inhala-
dos en monoterapia en EPOC y evitar
el uso de CI+ LABA sin la asociacion
de un anticolinérgico.

o Sospecha de EPOC con perfil T2. Trata-
miento de inicio. Obstruccién persis-
tente en la espirometria (FEV1/FVC
postbroncodilatador <70%) y = 300
eos/uL en sangre periférica. Si antece-
dentes de asma o atopia valorar la po-
sibilidad de asma con obstruccién cré-
nica al flujo aéreo en paciente fumador.

o Paciente agudizador frecuente: 2 o mas
agudizaciones moderadas en el ultimo
afio (o 1 grave) (en pacientes con menos
de 100 eos/uL no se ha demostrado la
eficacia de los corticoides inhalados)

o Evitar dosis elevadas. Usar dosis mode-
radas (fluticasona propionato 250 mi-
crogramos/12 horas, budesonida 320
microgramos/12horas, fluticasona
fuorato 92microgramos /24 horas,
beclometasona 200 microgramos/12
horas)

4. Otros tratamientos: Roflumilast, macroli-
dos, antibioticos inhalados, oxigenoterapia, técni-
cas endoscdpicas, cirugia de reduccién de volu-
men, trasplante: remitir a consulta de neumolo-
gia para su valoracion previa.

EXACERBACIONES QUE REQUIEREN
VISITA A URGENCIAS

1. Valoracion del paciente.

e Confirmar si tiene un diagnostico correcto de
EPOC con espirometria

e  Monitorizar constantes al ingreso y durante su
estancia en urgencias/observacion: TA, satura-
cion de oxigeno, FR, FC, temperatura, nivel de
conciencia

2. Realizar un diagndstico diferencial con otras
causas de disnea como:
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e Causas respiratorias: tromboembolismo pulmo-
nar, neumotorax, derrame pleural, traumatismo
toracico, neumotorax, depresion respiratoria por
drogas...

e Causas cardiacas: insuficiencia cardiaca (muy
frecuente causa mixta), arritmias, cardiopatia is-
quémica aguda.

e  Otras como: ansiedad, obstruccion de la via aé-
rea superior, incumplimiento terapéutico, pro-
blemas abdominales (cirugia, reflujo, colecisti-
tis, pancreatitis, ascitis), infecciones no respira-
torias, desnutricion, miopatia, anemia,

3. Establecer la gravedad, los factores desenca-
denantes y el tratamiento de base.

4. Solicitar pruebas complementarias en fun-
cion de la disponibilidad y situacion clinica
del paciente. En todos los casos de exacerbacion
grave deberia realizarse Rx de torax, ECG y ana-
litica con hemograma y perfil renal.

TRATAMIENTO

Broncodilatadores

e Salbutamol, de 400 a 600 microg/4-6 ho2,5a5
mg nebulizado cada 4-6 h

e  Bromuro de ipratropio 80 microg/4-6 Ho 0,5a 1
mg nebulizado cada 4-6 h

Si el paciente ya utiliza broncodilatadores de accion
larga para el control de su enfermedad de base, éstos no
deberdn suspenderse.

Corticoides sistémicos

Las dosis recomendadas son de 0,5 mg/kg/dia (ma-
ximo 40 mg/d por via oral) de prednisona o equivalen-
tes, durante un maximo de cinco dias para tratar una exa-
cerbacion moderada que no requiera ingreso.

Pueden ser menos eficaces en pacientes con eosi-
ndfilos bajos en la sangre. La eficacia es mayor en pa-
cientes con eosinofilos en la sangre igual o superior a
300 células/mm3.

Antibiétices. En presencia de esputo purulento o dos
criterios de Anthonisen es altamente probable que la agu-
dizacion sea de origen bacteriano. Si solo presenta un cri-
terio, excluida la purulencia, o valores normales de PCR,
es poco probable una causa primariamente bacteriana.
Elegir el antibiotico en funcion de la gravedad basal y las
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caracteristicas clinicas del paciente (ciclos previos de an-
tibioticos, hospitalizaciones)

- Se recomienda una duracion de 5 -10 dias.

- Encel caso de infeccion por P. aeruginosa de 10-
14 dias.

Oxigeno suplementario cuando cursen con insufi-
ciencia respiratoria. El aporte de oxigeno debe de ser el
minimo necesario para alcanzar una saturacion de O2 del
90% o Pa02>60 mmHg. En pacientes graves con hiper-
capnia debe usarse con precaucion, preferentemente me-
diante mascarillas de tipo venturi en la fase aguda.

RECOMENDACIONES AL ALTA

e Remitir a las 48-72 h a consulta de Atencion Pri-
maria para seguimiento y ajuste del tratamiento

e Simultdneamente remitir a consulta de neumolo-
gia si el paciente no tiene un diagnostico confir-
mado de EPOC o si la exacerbacion presenta cri-
terios de gravedad

Objetivos clave
Proceso diagnostico

1. No dar por bueno un diagnéstico de EPOC sin
una espirometria en la que persista obstruccion a
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pesar del tratamiento (en mayores de 70 afios
usar preferiblemente el LIN como criterio de
obstruccion).

Identificar las caracteristicas clinicas (fenotipo)
y enfermedades asociadas que permitan un trata-
miento personalizado del paciente.

Descartar EPOC y plantear diagndsticos alterna-
tivos si no se confirma obstruccion al flujo aéreo.

Tratamiento

Armonizar el tratamiento ajustado a las carac-
teristicas clinicas del paciente

Exacerbaciones

Utilizar esta visita para capturar pacientes sin
diagnostico previo

Identificar el tipo de exacerbacion y el potencial
papel de enfermedades asociadas (especial-
mente cardioldgicas) en su presentacion.

Remitir a consulta de Neumologia al alta si no
tiene un diagnostico correcto de EPOC con es-
pirometria o si presenta una evolucion desfavo-
rable



Rev SOCAMPAR.2025;10(1):27-29 ISSN: 2529-9859
) )
\ \

CASO CLINICO

Una historia fantasmagorica con resolucion endoscopico-quirurgica
Ghost story in an asthmatic patient with endoscopic-surgical resolution

Autores: Diaz-Cordovés Menéndez, A. Sanchez Baillo, R. Merino Oviedo, JI. Moreno Sanchez, F. Gomez Abad, JA. Agustin Martinez, FJ.

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de Toledo

Resumen:

Se describe el caso de una paciente con diagnostico previo de asma de dificil control en tratamiento con triple terapia con
multiples visitas a Urgencias por dicho motivo. En la valoracion de asma de dificil control, en TAC de torax se identifica
una lesion endobronquial, confirmandose por broncoscopia, con anatomia patolégica compatible con tumor carcinoide.
Se plantea tratamiento en dos tiempos, con resolucion endoscopica y quirirgica.

Palabras clave: Asma de dificil control, tumor carcinoide, broncoscopia diagnostico-terapéutica, lobectomia.
Resume:

We describe the case of a patient with a previous diagnosis of difficult-to control asthma on triple therapy treatment with
multiple visits to the emergency department for this reason. In the evaluation of difficult to control asthma, a chest CT
scan identified an endobronchial lesion, confirmed by bronchoscopy, with pathological anatomy compatible with car-
cinoid tumor. Two-stage treatment was proposed, with endoscopic and surgical resolution.

Keywords: Difficult to control asthma, carcinoid tumor, diagnostic-therapeutic bronchoscopy, lobectomy.

Introduccion: fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) resulta normal,

inmunoalérgenos negativos, IgE negativo, test de

Los tumores carcinoides son tumores neuroendocrinos 7, ) ¢ .
broncoprovocacion con metacolina negativo y analitica

malignos poco frecuentes y de lento crecimiento, que re-

presentan menos del 2% de todos los tumores pulmonares. anodina,
Dado que en muchas ocasiones la sintomatologia que pro- Clinicamente la paciente persiste con tos principal-
ducen es inespecifica y similar a la que presentan otras mente en decubito (de predominio nocturno) y disnea de
patologias, resulta imprescindible plantear esta posibili- minimos esfuerzos a pesar de tratamiento con triple tera-
dad diagndstica en los pacientes con asma de dificil con- pia broncodilatadora. Por dicho motivo, se realiza estudio
trol, especialmente en aquellos con sintomatologia de sistematico de paciente con asma de dificil control con ha-
larga evolucion que no mejoran con terapia inhalatoria op- llazgo en TAC de térax de probable lesion endobronquial
timizada.'? con ocupacion parcial del bronquio del lobulo inferior de-
. . recho. En el estudio de extension con PET-TAC, no se
Observacién clinica: localizaron lesiones hipermetabolicas sospechosas de ma-

Se trata de una mujer de 38 afios, exfumadora hasta lignidad.

2019 con un indice paquete-aiio de 22, con antecedente
de diagnostico previo de probable asma. Acude por pri-
mera vez a las Urgencias hospitalarias en abril del 2022
por tos persistente de varios meses de evolucion, acom-
pafiada de disnea progresiva de moderados esfuerzos. Se
describe en la exploracion fisica sibilancias. Se solicita ra-
diografia de torax que resulta normal y minima elevacion
de reactantes de fase aguda en la analitica sanguinea. Con
broncodilatadores presenta mejoria relativa de la clinica,
por lo que se asume diagnodstico de agudizacion de pro-
bable asma bronquial.

Posteriormente valorada en la consulta de Neumolo-
gia, tras varias visitas a Urgencias por mismo motivo. Se
solicitan pruebas de funcion respiratoria, las cuales son
normales con prueba broncodilatadora negativa (FEV1 Imagen 1:7C tordcico con lesién endobronquial que obstruye par-
2130 (84%), FVC 2870 (80%) y FEVI1/FVC 74%), la cialmente el bronquio del [6bulo inferior derecho.
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Se realiza broncoscopia, con hallazgo de lesion redon-
deada, de bordes bien definidos, hipervascularizada y con
base de implantacion inmediatamente inferior a carina de
16bulo medio, que obstruye casi completamente la entrada
a lobulo inferior derecho. El resto de arbol bronquial es

estrictamente normal.

Narrow Band
A

Figura 2: visualizacion por broncoscopia de lesion con vascularizacion
aberrante con Narrow-Band Imaging (izquierda), redondeada y de bor-

des bien delimitados (imdgenes de la derecha)

Ante la alta sospecha de tumor carcinoide, se decide no
biopsiar la lesion por riesgo de sangrado.

Se explican resultados a la paciente y finalmente se pro-
grama reseccion endobronquial con broncoscopio rigido
con asa de diaterma. Los resultados de la anatomia pato-
logica confirman el diagndstico de tumor carcinoide ti-
pico. Posterior al procedimiento, la paciente present6 una
resolucion completa de los sintomas respiratorios. En
broncoscopia de control se evidencia la persistencia de la
base de implantacion de la lesion, motivo por el cual se
programa lobectomia media ampliada a bronquio inter-
mediario y plastia bronquial.

Actualmente la paciente presenta un excelente estado ge-
neral, asintomatica, sin recidivas en el momento actual.

Discusion:

Las neoplasias carcinoides de pulmoén constituyen una
entidad poco frecuente si consideramos la totalidad de tu-
mores del tracto respiratorio, representando en torno al
1,2% del total.! Derivan de las células de Kulchitsky, cé-
lulas pluripotenciales de la cresta neural ubicadas en el
epitelio bronquial y pertenecientes al sistema APUD.?

El 90% de las neoplasias carcinoides de pulmon son
tumores carcinoides tipicos, que afectan principalmente a
personas menores de 40 afios, y en los cuales el hallazgo
de metéstasis a los ganglios linfaticos y a ubicaciones dis-
tantes es poco frecuente de inicio, dada la lenta progre-
si6n de los mismos®. Los carcinoides atipicos son menos
comunes que los primeros pero en el momento de la pre-
sentacion con frecuencia presentan metastasis a distancia
o0 a ganglios linfaticos.*

La presentacion mas frecuente dentro del sistema
bronquial suele ser el arbol bronquial derecho y los sinto-
mas mas comunes de presentacion son la tos (32%), he-
moptisis (26%) y neumonia (24%) como secuela de obs-
truccion endobronquial, aunque también se describen fre-
cuentemente disnea y sibilancias. Los sintomas suelen

28

ISSN: 2529-9859

estar presentes afos antes de llegar al diagnéstico acertado
de este tipo de tumores, ya que se confunden con entida-
des con presentaciones similares, como el asma.’

En muchas ocasiones estos tumores se detectan inci-
dentalmente en una radiografia de torax, apareciendo
como una masa hiliar o perihiliar bien definida. Una vez
que se detecta una lesion sospechosa, se debe solicitar una
tomografia computarizada de térax, donde se suelen pre-
sentar como masas bien definidas esféricas u ovoides que
estenosan u obstruyen las vias respiratorias. Suelen tener
mayor tendencia a ser centrales que periféricas.®

Una vez que se ha identificado una lesion sospechosa
mediante imagenes no invasivas, el diagnodstico histolo-
gico antes de la intervencion quirurgica es util aunque no
obligatorio.”

En el examen broncoscopico, las neoplasias carcinoi-
des suelen ser masas endobronquiales de color marrén ro-
jizo con una superficie lisa. A menudo suelen estar muy
vascularizados y, en considerables circunstancias se ha in-
formado un sangrado importante cuando se realiza una
biopsia de dicha lesion.”!? Por ello, se debe tener precau-
cion a la hora de biopsiar, considerando la reseccion di-
recta completa para el andlisis anatomopatologico.

Los carcinoides pulmonares intrabronquiales peque-
fos, de localizacion central y sin signos de metastasis,
pueden tratarse con alternativas minimamente invasivas
como el tratamiento endobronquial (se pueden utilizar
técnicas de ablacion endobronquial, como laser, electro-
cauterio y crioterapia) o la reseccion quirurgica preserva-
dora del parénquima.

Se presenta este caso clinico para remarcar que ante
clinica sospechosa de asma con mala respuesta terapéu-
tica y pruebas de funcion respiratoria normales, es indis-
pensable plantear otras alternativas diagnosticas, como le-
siones endobronquiales, en nuestro caso, tumor carci-
noide tipico endobronquial. El tratamiento de estas lesio-
nes se realiza mediante reseccion completa de la masa
siendo curativa en la mayoria de los casos. El prondstico
es bueno, con altas tasas de supervivencia publicadas en
series de adultos.
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CASO CLINICO

Tuberculosis pulmonar asociada a infliximab. A propoésito de un caso
Pulmonary tuberculosis associated with infliximab. About a case

Autores: Sonia Lopez Monzoni, Miguel Alonso Rodriguez, Ana Cristina Rubio Bernardo, Beatriz Maria Daviu Cobian, Carolina Campos Pérez, Diego

Morena Valles

Servicio de Neumologia. Hospital General Guadalajara

Resumen:

Infliximab pertenece a la familia de farmacos agonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa). Es usado en
algunas enfermedades inflamatorias cronicas, como la colitis ulcerosa. Las principales complicaciones que presentan los
pacientes con estos farmacos son las infecciones, y en particular la tuberculosis pulmonar.

Palabras clave: infliximab, tuberculosis pulmonar, colitis ulcerosa.
Resume:

Infliximab belongs to the tumor necrosis factor alpha (anti-TNFa) agonist family of drugs. Is used in some chronic in-
flammatory diseases, such as ulcerative colitis. The main complications presented by patients with these drugs are infec-
tions, and particularly pulmonary tuberculosis.

Keywords: infliximab, pulmonary tuberculosis, ulcerative colitis.

Introduccion: sanguinea con elevacion de reactantes de fase aguda, ini-
ciandose tratamiento antibidtico con Levofloxacino du-

La tuberculosis pulmonar es una importante patologia rante 7 dias.

infecciosa, constituyendo un problema de salud de ambito
mundial'. Existen ciertas condiciones que aumentan el
riesgo de padecerla, tales como la inmunodepresion por
farmacos. Los anti-TNFa han demostrado ser altamente
eficaces en el tratamiento de enfermedades cronicas infla-
matorias, entre las que destacan la artritis reumatoide o la
colitis ulcerosa®>. Ante el estado de inmunosupresion que
originan estos farmacos hay que ser especialmente cuida-
dosos con las infecciones, entre las que destaca la tubercu-
losis®. Presentamos el caso de una paciente joven mujer
en tratamiento con infliximab por antecedentes de colitis

La paciente acudié nuevamente por persistencia de la
sintomatologia tras completar pauta antibidtica, decidién-
dose ingreso hospitalario. En planta de neumologia se
inici6 tratamiento con meropenem, con mejoria analitica
y clinica. Se solicitaron cultivo de esputo y se amplio es-
tudio microbioldgico por broncoscopia. En dicha prueba
se objetivaron secreciones purulentas en loébulo inferior
izquierdo, realizdndose lavado broncoalveolar de aspecto
turbio. Se decidio alta hospitalaria y seguimiento en con-
sultas externas.

ulcerosa, con diagnostico posterior de tuberculosis pul- Pasados 20 dias, se aislo en lavado broncoalveolar
monar. Mycobacterium tuberculosis con antibiograma sensible a

., . isoniacida, rifampicina, estreptomicina, etambutol y pira-
Observacion clinica: zinamida. También se informo6 aislamiento del mismo pa-

togeno en cultivo de esputo, con baciloscopia negativa.
Negaba contacto epidemioldgico con pacientes diagnosti-
cados con tuberculosis y present6 una prueba de tubercu-
lina antes de iniciar la terapia con Infliximab negativa y
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) negativo.

Paciente mujer de 39 anos, nacionalidad Peruana, re-
sidente en Espafia desde hace 8 afios. Presentaba como
antecedentes personales de interés colitis ulcerosa diag-
nosticada en 2011, en tratamiento actual con infliximab
desde 2020. No tenia historia de consumo tabaquico, al-
cohol ni otras drogas. Con diagnoéstico de tuberculosis pulmonar se inicid
tratamiento por antibiograma con isoniacida, rifampicina
y pirazinamida durante 2 meses, con posterior tratamiento
de consolidacion durante 4 meses de isoniacida y rifam-
picina. La paciente presenté mejoria clinica, con resolu-
cion de la sintomatologia y cultivos de esputo estériles
tras inicio de tratamiento. Se realiz6 radiografia de torax
de control a los 3 meses de inicio de tratamiento (imagen
1Cy D), con préctica resolucion de los infiltrados pulmo-
nares. Con respecto al infliximab, se suspendié en el
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Acudi6 a urgencias por fiebre de hasta 38°C y tos con
expectoracion amarillenta de varios dias de evolucion, sin
disnea. En la exploracion fisica destacaba crepitantes
gruesos en base pulmonar izquierda. Se realiz6 una radio-
grafia de torax (Imagen 1 A y B) donde se objetivo infil-
trado parenquimatoso en ambas bases pulmonares, de pre-
dominio izquierdo. Ante probable diagnostico de neumo-
nia adquirida en la comunidad se solicitd analitica
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momento del diagndstico, estando pendiente de reiniciar
en la actualidad.

Imagen 1: A y B: radiografia de torax posterioanterior y lateral al
inicio del cuadro, donde se objetiva infiltrado bilateral bibasal de predo-
minio izquierdo. C y D: radiografia de torax toérax posterioanterior y la-
teral con practica resolucion de los infiltrados tras inicio de tratamiento

antituberculoso.
Discusion:

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad infec-
ciosa granulomatosa producida principalmente en huma-
nos por el denominado Mycobacterium tuberculosis, ba-
cilo gram positivo acido alcohol resistente. Esta patologia,
hoy en dia, es una de las principales causas de muerte y
enfermedad en muchos paises del mundo. Se considera un
verdadero problema de salud, llegando a tener en torno a
10.6 millones de enfermos en 2021 y 1.6 millones de
muertes, seglin la Organizacion Mundial de la Salud'.

Existen diferentes condiciones que aumentan el riesgo
de padecer tuberculosis, tales como la desnutricion, el
abuso de alcohol, bajo nivel de educaciéon o el hacina-
miento!. Otras causas son aquellas que producen inmuno-
supresion, ya sea por enfermedad (como el VIH o las di-
ferentes enfermedades hematooncologicas) o por admi-
nistracion de ciertos tratamientos' .

Dentro de este tiltimo grupo podemos encontrarnos los
farmacos agonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNFa). Esta familia de medicamentos ha demos-
trado un gran beneficio en el tratamiento de ciertas enfer-
medades inflamatorias cronicas, entre las que destacan la
artritis reumatoide, enfermedad de Crohn o la colitis ulce-
rosa’. La colitis ulcerosa es una enfermedad cronica y re-
cidivante que afecta al tracto gastrointestinal, iniciandose
en las regiones mas terminales pudiendo llegar a afectar a
todo el colon. El tratamiento de la colitis ulcerosa se basa
en una terapia farmacologica, reservandose la cirugia para
los casos mas graves. Dentro de los tratamientos que se
ofrecen se encuentran los supresores del sistema inmuni-
tario, ganando territorio en los Ultimos aflos a tratamiento
mas clasicos como los corticoides o 5-aminosalicilatos’.

Para el inicio de tratamiento inmunosupresor se debe
realizar un estudio que descarte una infeccion tuberculosa
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latente, generalmente mediante test de tuberculina. Las
principales complicaciones que pueden presentar estos
pacientes son la reactivacion de dicha infeccion latente si
no llega a identificarse correctamente o la primoinfeccion
tuberculosa*. En la bibliografia se ha demostrado una apa-
ricion de tuberculosis hasta 16 veces mayor en pacientes
que recibieron anti-TNFa comparando con la poblacion
general*>®, Nuestra paciente presentaba un diagnostico
previo de colitis ulcerosa con prueba de tuberculina nega-
tiva, con inicio de infliximab en 2020.

En cuanto al tiempo de aparicion de tuberculosis en
paciente con inmunosupresores, se ha descrito en la bi-
bliografia la posibilidad de una aparicion precoz o tardia.
En aquellos casos con aparicion en menos de 15 meses
desde el inicio del inmunosupresor, se ha podido relacio-
nar con reactivaciones mientras que los casos mas tardios
se han relacionado con primoinfecciones®®. En nuestro
caso la paciente inicio6 la sintomatologia 24 meses poste-
rior al comienzo del tratamiento, considerandose una pri-
moinfeccion.

El tratamiento de la tuberculosis se basd en nuestro
caso en el antibiograma, iniciandose la fase intensiva du-
rante 2 meses con terapia triple con isoniacida, rifampi-
cina y pirazinamida, y posteriormente una fase de conso-
lidacion durante 4 meses con isoniacida y rifampicina. En
la bibliografia se recomienda realizar monitorizacion del
tratamiento en aquellos casos susceptibles de malabsor-
cioén, como la colitis tlcerosa, o en pacientes con ciertas
comorbilidades, ya sea pacientes diabéticos o con VIH.
En nuestro caso dicho seguimiento fue correcto, con nive-
les de tratamiento en rango de normalidad.

En conclusion, casos como el que planteamos hace
que se profundice en la importancia de un correcto estu-
dio y tratamiento de la infeccion tuberculosa, asi como el
seguimiento de los pacientes que reciben tratamientos in-
munosupresores para detectar precozmente esta compli-
cacion.

Fuentes de financiacion

El presente trabajo no ha recibido ninguna financia-
cion especifica de agencias del sector Publico, sector co-
mercial o entidades sin animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de in-
tereses.

Bibliografia:

1. World Health Organization. Global tuberculosis report
2022. Geneva: WHO, 2022:1-214.

2. Gruss A, Contrera M, Pifieiro N, et al. Incidencia de
tuberculosis en pacientes que reciben farmacos anti-
TNFa.. Rev Méd Urug 2020; 36(1):12-19

3. Billiet T, Rutgeerts P, Ferrante M, et al. Targeting TNF-
a for the treatment of inflammatory bowel disease. Expert
Opin Biol Ther 2014; 14: 75-101.

4. Carmona L, Gémez-Reino JJ, Rodriguez-Valverde V,
Montero D, Pascual-Gomez E, Mola EM, et al. Effective-
ness of recommendations to prevent reactivation of latent
tuberculosis infection in patients treated with tumor



Rev SOCAMPAR.2025;10(1):31-33

necrosis factor antagonists. Arthritis Rheum 2005;
52(6):1766-72.

5. Mir Viladrich I, Daudén Tello E, Solano-Lopez G,
Loépez-Longo FJ, Taxonera Samso C, Sanchez Martinez
P, et al. Consensus document on prevention and treatment

33

ISSN: 2529-9859

of tuberculosis in patients for biological treatment. Arch
Bronconeumol 2016; 52(1):36-45.

6. Xie X, Li F, Chen JW, Wang J. Risk of tuberculosis
infection in anti-TNF-4 biological therapy: from bench to
bedside. J Microbiol Immunol Infect 2014; 47(4):268-74.






Revista SOCAMPAR

Normas de publicacion

El trabajo debe tener una carta de presentacion diri-
gida al Comité Editorial en la que se hable de la aporta-
cion que supone. Debe constar el nombre de los autores
en orden, con su lugar de origen, y el autor para la co-
rrespondencia, con su email y datos para localizacion.
Constara en esta carta la cesion del Copyright y la decla-
racion de posibles conflictos de interés.

Se enviara como documento adjunto a revistaso-
campar@gmail.com, especificando en el asunto el tipo
de trabajo del que se trata (editorial, revision, original,
caso clinico...).

- Editorial. Sera un comentario critico que realiza
un experto sobre un trabajo original que se publica
en el mismo numero de la revista o por encargo
sobre un tema de actualidad. La extension maxima
sera de cuatro paginas DIN A4 en letra Times New
Roman, cuerpo 12 y a doble espacio. El contenido
del articulo puede estar apoyado en un maximo de
10 citas bibliograficas.

Originales. Hacen referencia a trabajos de investi-
gacion clinica o experimental en patologia respira-
toria. Los disefios recomendados son de tipo anali-
tico en forma de encuestas transversales, estudios
de casos y controles, estudio de cohortes y ensa-
yos controlados. La extension maxima recomen-
dada es de doce paginas DIN A4 y se aceptaran
hasta 6 figuras y 6 tablas. Es aconsejable que el
numero de firmantes no sea superior a seis. Debe
constar de resimenes en espafiol e inglés, palabras
claves en espafol e inglés, introduccion, material
y métodos, resultados, discusion y bibliografia.

Articulos de revision. Pretenderan hacer una revi-

sion de un tema. En ocasiones, y segun las cir-
cunstancias, podran ser encargados. No deberan
tener, por regla general, una extension mayor de
quince paginas DIN A4. El numero de firmantes
no sera superior a seis. Debe constar de resimenes
en espaflol e inglés, palabras claves en espaiol e
inglés, introduccion, desarrollo, conclusion y bi-
bliografia.

Cartas al director. Se permitira el comentario u
objeciones relativas a articulos publicados en la
revista y las observaciones concretas que permitan
resumirse en forma de carta. La extension maxima
serd de dos paginas DIN A4, un maximo de 5 citas
bibliograficas y una figura o una tabla. El numero
de firmantes no podré ser superior a seis, aunque
se recomiendan tres.

- Casos clinicos. Describiran uno o mas casos de in-
terés excepcional y que aporten nuevos datos al
conocimiento diagndstico o terapéutico de una pa-
tologia concreta. Se estructuraran como sigue: ti-
tulo en castellano y en inglés, resumen y abstract
no estructurado, palabras clave y keywords (de
tres a seis), introduccion, observacion clinica, dis-
cusion y bibliografia. La extension aconsejable del
texto sera de cuatro paginas DIN A4. Se admitird
hasta un maximo de dos figuras y/o tablas. No de-
beran sobrepasarse las 10 citas bibliograficas. Se
permitira hasta 6 firmantes.

- Imagen especial. Entre 1 y 4 imagenes o tablas de
especial relevancia y especial contenido didactico.
Debera contener un parrafo explicativo y una mi-
nima bibliografia (maximo 5). El ntimero de fir-
mantes sera de hasta 6, aunque se recomiendan 3.
La extension maxima sera de dos paginas DIN
A4.

- Articulos especiales, miscelaneas, noticias, etc..
Seran siempre por encargo y se adaptaran a las
normas dadas en el mismo encargo por el comité
editorial.

Se utilizara letra Times New Roman, cuerpo 12 y a
doble espacio.

En la medida de lo posible, las figuras (excepto fo-
tos), los graficos y las tablas seran en escala de grises y,
en caso de incluir algun color, serd en tonos rojos y/o

azules.

La bibliografia deber4 contener tinicamente las citas
mas pertinentes, presentadas por orden de aparicion en el
texto y numeradas consecutivamente. Cuando se men-
cionan autores en el texto se incluirdn los nombres, si
son uno o dos. Cuando sean mas, se citara tan sélo al
primero, seguido de la expresion et al. y, en ambos
casos, el niimero de la cita correspondiente. Los origina-
les aceptados, pero aun no publicados, pueden incluirse
entre las citas, con el nombre de la revista, seguido por
“en prensa” entre paréntesis. Las citas bibliograficas
deberan estar correctamente redactadas y se comproba-
ran siempre con su publicacion original. Los nombres de
las revistas deberan abreviarse de acuerdo con el estilo
utilizado en el Index Medicus y para la confeccion
detallada de las citas se seguiran estrictamente las nor-
Vancouver

mas de (disponibles en

http://www.icmje.org).

El Comité Editorial se reservara el derecho para pu-
blicar o no publicar aquello que considere.

La recepcion de un trabajo por la revista no implica su publicacion. El autor serd informado del proceso de evaluacion. La
presentacion de un trabajo a la revista supone el permiso para la publicacion y difusion por parte de ésta del autor. El autor
debe manifestar que su trabajo respeta los derechos de autor de terceros.







Editada y publicada por SOCAMPAR
C/ Donantes de Sangre, 1

16002 Cuenca

email: revistasocampar@gmail.com
ISSN: 2529-9859


mailto:revistasocampar@gmail.com

Revista SOCAMPAR

Patologia del torax



http://www.socampar.com/
http://www.revista-socampar.com/

